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ÖZET

Pulmoner tromboembolili (PTE) hastalarda prognozu belirlemede ve tedavi

seçiminde sağ ventrikül disfonksiyonunun (RVD) tespiti çok önemlidir. RVD tanısı

genel olarak ekokardiyografi (EKO) bulguları ile konur. Son çalışmalar, kardiyak

biyomarkırlar olan kardiyak troponin I  (cTnI) ve beyin natriüretik peptid (BNP) serum

seviyeleri ölçümünün RVD’yi tespit edebileceğini öne sürmektedir.

Bu çalışmanın amacı; submasif PTE’li olgularda RVD’yi tespit etmede BNP ve

cTnI serum seviyelerinin tanı değerini araştırmaktır.

Çalışmamıza PTE tanısı olan 50 hasta alındı. Muhtemel RVD’yi tespit etmek

amacı ile başvuru anında bütün hastalara EKO yapıldı , yine başvuru anında serum BNP

ve cTnI düzeyleri ölçüldü.

Çalışmaya alınan hastaların %52’sinde EKO ile RVD saptandı. %44’ünde BNP

ve %10’unda cTnI yüksek tespit edildi. BNP düzeyi RVD (+) hastaların %73’ünde ve

RVD (-) hastaların %12’sinde yüksek saptandı. cTnI seviyesi RVD (+) hastaların

%11’inde ve RVD (-) hastaların %8’inde yüksek tespit edildi. BNP seviyeleri, RVD (+)

grupta, RVD (-) ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı yüksek bulundu.

Grupların cTnI seviyeleri  karşılaştırıldığında ise 3 grup arasında anlamlı fark izlenmedi.

Sonuç olarak, artmış BNP düzeyinin RVD için  bir belirteç olabileceği, BNP

seviyesi yüksek hastaların yakından takip edilmesi gerektiği ve trombolitik tedavi

açısından değerlendirilebileceği düşünülmüştür.

Anahtar kelimeler:  Akut pulmoner tromboemboli, sağ ventrikül disfonksiyonu,

kardiak biyomarkırlar
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The Diagnostic Values of Brain Natriuretic Peptid and Cardiac Troponin

for Determining The Right Ventricule Dysfunction in Patients with Submassive

Pulmomary Thromboembolism

ABSTRACT
Determinig the right ventricule dysfunction (RVD) in pulmonary

thromboembolism (PTE) is very important for prognosis and treatment option. RVD is

usually diagnosed by echocardiographic findings. Recent studies have suggested that the

measurement of levels of serum levels of cardiac troponın I (cTnI) and brain natriuretic

peptid (BNP) which cardiac biomarkers can define RVD.

The aim of this study is evaluating the diagnostic value of BNP, cTnI serum

levels for determining RVD in patients with submassive PTE.

Fifty patients with definitive diagnosis of PTE is included in the study. For

determining a probable RVD, echocardiography is applied to them. Serum BNP, cTnI

levels were measured during admission.

Fifty-two of the patients included in the study, RVD were detected with EKO. In

44% of the patients high levels of BNP and 10% of the patients high l cTnI were found

respectively. High levels of BNP was found in %73 of patients with RVD (+) and in

%12 of patients with RVD ( -). High levels of cTnI was found in %12  of patients with

RVD (+) and in %8 of patients with RVD ( -). BNP levels were significantly high in

patients with RVD (+) when compared with RVD ( -), and control group. When cTnI

levels of groups are compared no significant difference was observed.

In conlusion, it is suggested that high levels of BNP can be thought as a marker

for RVD, patients who have high levels of BNP can be followed closely, and determined

for thrombolitic therapy.

Key words: Acute pulmonary tromboembolism, right ventricule dysfuncti on,

cardiac biomarkers
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1.GİRİŞ
1.1.Tanım

PTE; pıhtı/pıhtıların sistemik derin venlerden pulmoner vasküler yatağa göçünü

ifade eden, sık oluşan, ancak güç teşhis edilebilen, mortalitesi yüksek bir hastalıktır  (1).

PTE geçiren ve yaşayan hastaların yaklaşık 2/3’ünde doğru tanı konulamama ktadır. PTE

geçiren ve tanı konulamamış olan bu hastalarda mortalite oranı %30’lara ula şmaktadır.

PTE tanısı doğru olarak konulup uygun tedavi yapıldığında bu oran %3’e kadar

düşebilmektedir (2). Bu nedenle, doktorların ve  koruyucu sağlık hizmeti

planlayıcılarının PTE’nin epidemiyolojisi, patofizyolojisi, tanısı, tedavisi ve korunma

stratejilerindeki hızlı gelişmeleri bilmeleri gerekmektedir.

1.2. Epidemiyoloji

PTE’nin kapsamlı insidansını ve mortalitesini gerçek anlamda saptamak, k linik

tanının son derece güvenilmez olması, birçok olgunun asemptomatik olması, değişik

proflaksi metodlarının uygulanması, otopsi sıklığının az olması ve ölüm belgelerinin

genellikle hatalı olması nedenleri ile zordur. Bununla birlikte, ABD’de medikal

kayıtlarından yapılan ve 25 yılı kapsayan bir çalışmada semptomatik venöz

tromboemboli (VTE) insidansının yaklaşık 117/100.000 (48/100.000 derin ven trombozu

(DVT), 69/100.000 PTE) olduğu bildirilmektedir  (3). PTE, myokard infarktüsün (MI)'den

sonra en sık görülen kardivasküler has talıktır. MI ve inmeden sonra en sık görülen 3.

kardiyovasküler ölüm sebebidir ( 4).

PTE insidansı bölgesel ve ırksal farklılıklar göstermektektedir. PTE ABD ve

Avrupa’da yaygın olmasına karşın, Asya ve Afrika gibi dünyanın diğer bölgelerinde  daha

az sıklıkla görülmektedir. Batı Afrika’da yapılan bir çalışmada aynı bölgede yaşayan

Avrupa’lılar arasında PTE insidansı 88/100.000 iken, Afrika’lı yerliler arasında

9,5/100.000 olarak tespit edilmiştir (5).

Yaşın artması ile PTE insidansındaki artış, yaş ile PTE ’nin gerçek risk faktörleri

(kanser, kalp yetmezliği, cerrahi, immobilizasyon v.s.) arasındaki ilişkiyi açık bir şekilde

göstermektedir.
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Prospective Investigation of Pulmonary Embolism (PIOPED) çalı şmasında,

erkeklerde PTE riskinin kadınlardan daha fazla olduğu gösterilmiştir. PTE vakalarının 50

yaşa kadar erkeklerde fazla olduğu, 70 ya şından sonra kadınlarda fazla olduğu

gösterilmiştir (6). PTE’nin gerçek sıklığı tam olarak tespit edilememesine rağmen, özel

risk gruplarındaki insidansı tespit etmek mümkün dür. PTE riski, cerrahi serilerde

anestezinin süresi, geçirilmiş PTE ve kanser varlığı ile hızlı bir şekilde artmaktadır.

İnsidans, spinal kord hasarı bulunan ve travmayı takiben acil cerrahi yapılan hastalarda

en yüksektir (7). PTE, solunum ve kardiyovask üler hastalıklarda (kalp yetmezliği, geri

dönüşümsüz havayolu hastalıkları v.s) inme ve diğer nörolojik hastalıklar nedeni ile olan

immobilizasyonu olanlarda  da sık görülmektedir (8).

Bu konuda ülkemizden veriler oldukça yetersizdir. Sağlık Bakanlığı’na 19 75

yılına kadar hiç veri bildirilmemiştir. 1975–1994 yılları arasında PTE’ye bağlı ölen

kişilerin sayısı zaman içerisinde dalgalanmalar göstermiş, 1975’de 115 olan ölüm sayısı

1994’de 386’ya ulaşmıştır (9).

1.3. Etyoloji ve risk faktörleri

Yapılan 12 postmortem çalışmanın meta-analizinde, PTE vakalarının %75’inin

klinisyenlerce atlandığı belirtilmektedir ( 10). Bu vakaların atlanmaması için hastalığa

yol açan risk faktörlerinin bilinmesi son derece önemlidir.

Klinik olarak, ortaya çıkan PTE’lerin %90’ı al t ekstremitelerin proksimal derin

venlerinden kaynaklanmakta ve proksimal DVT’li olguların da %50’den fazlasında

PTE gelişmektedir (11). Bu iki durumun risk faktörleri genellikle aynıdır. Her iki antite

arasında kuvvetli ilişki bulunması nedeni ile PTE ve DVT, VTE olarak tek bir

klinikopatolojik durum olarak kabul edilmektedir.

 Risk faktörleri, yaklaşık 150 yıl önce, Rudolf Virchow tarafından tanımlanan

ve “Virchow Triadı” olarak bilinen 3 ana olay ile açıklanmaktadır . Bunlar;

1- Staz,

2- Damar duvarı hasarı,

3- Koagülasyon bozukluklarıdır (12).
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Günümüzde bu triada 4. bir komponent olarak “azalmış fi bronilitik

aktivite”nin eklenmesi gerektiği belirtilmektedir ( 13).

VTE için risk faktörleri primer (genetik) ve sekonder (sonradan kazanılmış)

olarak ayrılmıştır (Tablo 1) (14).

Tablo 1. PTE risk faktörleri

Genetik risk faktörleri Sonradan gelişen risk faktörleri
Antitrombin III eksikliği Travma/Cerrahi

Konjenital disfibrinojenemi Stroke

Trombofili İmmobilizasyon

Hipersisteinemi İleri yaş

Antikardiyolipin antikorları VTE öyküsü

Plazminojen aktivatör inhibitör fazlalığı Obezite

Protrombin 20210A mutasyonu Malignensi ± Kemoterapi

Protein C ve S eksikliği Kalp yetmezliği
Aktive protein C resistansı (Faktör V
Leiden) Hipertansiyon

Plazminojen eksikliği Kronik obstrüktif akciğer hastalığı

Displazminojenemi Diabetus mellitus
Faktör VII eksikliği Santral venöz kateter

Kronik venöz yetersizlik

Sigara içimi

Gebelik/Puerperium
Oral kontraseptifler
/hormon preperatları
Lupus antikoagulanları

Prostetik yüzeyler

Uzun süreli seyahat
Chron Hastalığı

Nefrotik sendrom

Hipervisköz durumlar
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1.4. Patofizyoloji

Venöz yataktan kalkan trombüs akciğere ulaşınca, birçok ciddi pulmoner ve

kardiyak etkilere yol açabil ir. Ortaya çıkabilecek fizyolojik ve klinik etki ler şu

faktörlere bağlıdır;

 1- Tıkanan pulmoner arter yatağının genişliği,

2- Tromboembolinin akciğerde oluşturacağı sekonder değişik likler: Lokal

olarak nörohümöral maddelerin salınımı, reseptörler aracıl ığı ile refleks nöral

mekanizmanın ilerleyerek akciğer ve dolaşımı etkilemeleri,

3- Hastanın PTE öncesi kardiyopulmoner durumu ve rezervi  (15).

1.4.1. Pulmoner vasküler yatakta ortaya çıkan humo ral maddeler ve

etkileri

PTE geliştiğinde salınan serotonin, araşidonikasit metabolitleri,

peptidolökotrienler, platelet aktive edici faktör (PAF), plateletten salgılanan büyüme

faktörü (PDGF) gibi maddeler vazokonstriktör etkili, özellikl e endotelden salınan

prostasiklin I2 (PGI2) ve nitrik oksit ise vazodilatö r etkilidir. Serotonin dahil

vazoaktif-vazokonstriktör maddeler pulmoner vasküler yatakta daralma yaparak hem

pulmoner vasküler direnç (PVD)’nin artmasına katkıda bulunurlar, hem de pulmoner

yatakta dolaşımı kısarak ventilasyonun devam ettiği alanlarda vent ilasyon/perfüzyon

(V/Q) dengesinin bozulmasına yol açarlar. Bu nörohümöral maddeler aynı zamanda

damar duvarındaki reseptörleri etkileyerek refleks yolla da vazospazma katkıda

bulunurlar (15).

1.4.2. Pulmoner dolaşımdaki fizyopatolojik değişik likler

Oluşan PVD artışının fizyopatolojik sonuçları trombüsle tıkanan yatağın

genişliğine ve önceki kalp-akciğer fonksiyonlarının rezervine bağlıdır. Eğer trombüs

boyutu küçük ve alttaki kalp akciğer fonksiyonları  normal ise, hastanın kalp ve

akciğerinde belirgin bir fizyopatolojik değişiklik ve dolayısı ile klinik düzensizlik

olmaz. Normal kişilerde tıkanan damar yatağının genişliği ile pulmoner arteryel

hipertansiyon (PAH) arasında bir ilişki varken, önceden kardiyopulmoner hastalığı
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olanlarda trombüs genişliği il e gelişen pulmoner arter basınç (PAB) yüksekliği

arasında uyumsuzluk vardır. Önceki kalp -akciğer hastalıklarına bağlı PAB zaten

yüksek olan hastalarda, küçük boyutta trombüsler bile PAH'ın ciddi boyutlara

ulaşmasına yol açabilir.

Sağlıklı kişilerde pulmoner arter yatağının %20'sinin tıkandığı PTE’lerde,

pulmoner arteryel genişleme ve yeni akım alanlarının açılımı ile PAB normale yakın

sınırlarda tutulmaya çalışılır. Sağ ventrikülden atılan kan hacmi (stroke volume) ve

kalp atım hızı artırılarak da kardiyak kan atım hacmi normale yakın oranda devam

ettirilir. Ancak pulmoner arter yel yatağın %30-40'ının tıkandığı hastalarda bu

tamamlayıcı-destekleyici mekanizmalar yetersiz kalır ve bu hastalarda PVD artışı

sebebiyle sağ kalpte de orta derecede basınç artışı olur.

Pulmoner arteryel yatağın %50'sinden fazlasının trombüs ile aniden tıkandığı

sağlıklı kişilerde, ortalama PAB kolaylıkla 30–40 mmHg'yi geçebilir; oluşan ani PVD

ve PAB artışı, sağ ventrikül dilatasyonuna, böylece kardiak kan atım hacminde

düşmeye ve sistemik hipotansiyon gelişmesine yol açabilir ( 15).

1.4.3. PTE gelişimini takiben akciğer parankiminde meydana gelen

fizyopatolojik değişiklikler

1- Tıkanan damar yatağının beslediği akciğer dokusunda perfüzyon kesilip,

ventilasyon devam ettiğinden "al veolar ölü boşluk alanı" doğar ve buralarda alveolar

ölü boşluk ventilasyonu gelişir.

2- Nedeni tam belli olmamakla birlikte hipokseminin de katkıda bulunduğu

bir hiperventilasyon gelişir. Gerek hiperventilasyon ve gerek ölü bo şluk ventilasyonu

sonucu alveolar hipokapni gelişir. Alveollerde oluşan hipokapni ve kesilen pulmoner

dolaşım nedeni ile tıkanan yerin distalinde bronkokonstrü ksiyon ve alveolar kollaps

eğilimi gelişir.

3- Tromboembolizmi takiben bir müddet sonra tıkanan y erin distalindeki

alveollerde sürfaktan yapımı azalarak alveoler kollaps ve alveoler ödeme yol açar.

Ventilasyon alanlarının kaybı ile V/Q dengesinin bozulduğu akciğer alanları ortaya

çıkar.
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4- V/Q dengesizliğinin olduğu alanlar  yaygın ise akciğer total difüzyonunda

da azalma olabilir.

Sonuçta akciğerlerde dinamik komplians azalırken hasta hiperventile ve

hipoksemiktir. Alveolo-arteryel oksijen farkı artmış olup hipokapnisi vardır. PTE

sırasında irritan ve juxtakapillar reseptörler, nedeni tam bilinmeyen bir şekilde uyarı

alarak vagus siniri ile oluşturulan refleks yolla hiperventilasyona katkıda bulunurlar

(15).

1.4.4. PTE’de hipoksemi gelişimi

PTE’li hastaların en az %80’i hipoksemiktir. Bu hastalarda hipoksemi gelişim

mekanizmaları;

1- Gelişen bronkokonstrüksiyon sonucu V/Q deng esizliğinden sorumlu olan

alanlar,

2- Azalan kardiak kan akım hacmi nedeni ile arteryel -venöz oksijen farkında

artma (miks venöz karışımın artması ile miks v enöz oksijen içeriğinde azalma),

3- Şant gelişimi; hem ventilasyonun atelektazi ve ödem nedeni ile  kaybolduğu

alanlarda gelişir, hem de artan PAB ile önceden var olan pulmoner arteriyel -venöz

anastomozların açılması ile olur. Hatta ileri olgularda foraman ovale bile açılabilir ve

şanta katkıda bulunabilir.

4- Diffüzyon yeteneğinde genel bir azalma (15).

1.4.5. PTE'de kardiyovasküler sistemde gelişen patofizyolojik

değişiklikler

PTE kardiyovasküler sistemde oldukça kompleks patofizyolojik değişik likler

meydana getirir. Kardiyovasküler açıdan PTE tanısı en kolay diffüz sağ ventrikül

hipokinezisinin EKO ile saptanması ile konur.

Venöz embolik olayın geliştirdiği fizyolojik bozukluklar temel olarak

pulmoner arter yatağının toplam kesit sathında oluşan tıkanmanın oranına dayanır.

Ayrıca, pulmoner ya da kardiyovasküler hastalık da varsa, tıkanmanın oluşturd uğu

arter kesit alanı az da olsa fizyopatolojik değişiklikler çok daha ciddi sonuçlar
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doğuracaktır. Masif pulmoner tromboembolizmin aksine, normal kişilerde oluşan

submasif emboliler gerçekle şip kalp debisinde beklenmedik artmalara neden

olabilirler.

Kardiyopulmoner hastalığı olmayan kişi lerde kardiyovasküler yatağın % 25-30

oranında tıkanıklığı pulmoner arter basın cında orta derecede bir artma yapar. Bu

olgularda vasküler obstrüksiyonun artması ile hipoksemi ağırlaşır, vazokonstrü ksiyon

stimüle edilir ve bu durum PAB daha da artmasına neden olur. Pulmoner arter

yatağında % 50’den fazla daralma ortalama PAB 30 mmHg’nın üstüne çıkarır.

Pulmoner dolaşımdaki obstrüksiyon pulmoner vasküler yatağın % 75’ini aşarsa, sağ

ventrikül 50 mmHg’den çok fazla sistolik basınç oluşturmak zorundadır.  Bunun

sonucu olarak pulmoner perfüzyonu korumak için ortalama pulmoner arter basıncı 40

mmHg’yi aşar.

Pulmoner tromboembolizm sonucundaki ani PAB yükselmesi sağ ventrikül

afterload’unu şiddetle artırır. Bu yükte sağ ventrikül duvar basıncını artırır, sonunda sağ

ventrikül dilatasyonu ve disfonksiyonu gelişir. Sağ ventrikül dilate olurken,

interventriküler septum sol ventriküle doğru kayar. Bu durum perikard içindeki

ventriküllerden özellikle sol ventrikülün doluşunu güçleştirir (pe rikardial constraint).

Ayrıca, sağ ventrikül kontraktil disfonksiyonu sağ ventrikül debisinin azalmasına neden

olur. Böylece sol ventrikül preload’u azalır. Sağ ventrikül genişledikçe sağ atriyuma

dökülen koroner venlerde venöz basınç artar, sol ventrikül diyastolik genişlemesi ise

zorlaşır.

Sol ventrikül preload’undaki azalma interventriküler septumun sol ventriküle

doğru daha da kaymasına neden olur. Böylece sol ventrikülün tam dolamaması hem

sistemik kalp debisini, hem de basıncını düşürür. Oluşan bu tablo koroner perfüzyonu

bozarak myokardda iskemi yapar. Masif pulmoner tromboembolizmi takiben oluşan sağ

ventrikül duvar tansiyonundaki ve oksijen talebindeki ciddi artma iskemi ile sonuçlanır.

Bu tablo ilerleyecidir ve perfüzyon sağlanamaz ise sağ ventrikü l infarktüsü sonunda şok

ve ölüm görülebilir
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1.5. Tanı

1.5.1. Klinik semptom ve bulgular

Klinik bulgular, embolinin büyüklüğüne (masif/s ubmasif), sayısına

(tek/multipl), lokalizasyonuna, infarktüs gelişip gelişmediğine, rezolüsyonun hızına,

ilk kez mi yoksa tekrarlayıcı mı olduğuna ve hastanın kardiyopulmoner fonksiyon

rezervine bağlı olarak değişebilir. Önceden kardiyopulmoner hastalığı

bulunmayanlarda, dispne ve takipne en sık rastlanan semptom ve bulgudur. Plevral

ağrı sıklıkla embolinin plevraya y akın küçük, distal pulmoner sistemde lokalize

olduğunu göstermektedir. Dispne, senko p ve siyanoz hayatı tehdit eden major PTE

lehine bulgulardır (16).

PTE’de görülebilecek klinik tablolar;

1-Masif PTE: İki ya da fazla lober arterin tıkanması sonucu oluşur . Vasküler

yatağın %70’inden fazlası tıkanmıştır.  PAB akut olarak yükselerek 40 -45 mmHg’nın

üzerine çıkar ve akut RVD gelişir. Mortalitenin en yüksek olduğu ( yaklaşık %33)

klinik formdur. Klinik olarak dispne, presenkop/senkop, göğüs ağrısı ve anksiyete

izlenir. Muayenede cilt nemli ve soğuktur. Kardiyojenik şok bulguları, takipne ve

inspiratuar raller mevcuttur.

2-Submasif PTE: Damar yatağındaki tıkanma %50’nin altındadır. En sık

karşılaşılan form olmasına karşın tanınması en zor olan klinik formdur.  Klinik

belirtiler oldukça silik ve hemodinami stabildir.  Klinikte açıklanamayan dispne,

takipne ve taşikardi mevcuttur.

3- Akciğer İnfarktüsü: Akciğer parankimi, hava yolları, pulmoner dolaşım ve

bronşiyal dolaşımla oksijenlenir. Bu üç oksijen kaynağından ikis inde sorun olduğu

zaman akciğer infarktüsü gelişir. Bu nedenle infarkt, genellikle kardiyopulmoner

hastalığı olanlarda daha sık görülür. Klinik olarak dispne, plöretik tipde yan ağrısı ve

hemoptizi izlenebilir. Muayenede ateş, frotman, plevra sıvısı ve ins piratuar raller

mevcuttur.
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4- Tekrarlayan Emboliler: Çoğunlukla alt ekstremitelerdeki venöz trombozlardan

atılan küçük minör emboliler sonucu oluşur. Kronik progressif dispne ve egzersiz

intoleransı söz konusudur. Pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale i le kendini

gösterir (17).

1.5.2. PTE klinik olasılıklarının değerlendirilmesi

Klinik bulgular, özellikle en sık karşımıza çıkan tablo olan submasif

embolizmde genellikle yetersiz kalmaktadır. Dispne, takipne, taşikardi, plevral ağrı,

öksürük ve hemoptiz i sadece bu hastalığa spesifik olmayıp bir çok akciğer

hastalığında karşımıza çıkabilir. Kanıtlanmış PTE saptanan hastalardan oluşan geniş

çalışma serilerinde hastaların yaklaşık %10’unda dispne ve takipne ( solunum sayısı

>20/dk) gibi ana semptomların bulu nmadığı görülmüştür (18). Bazı çalışmalarda PTE

nedeniyle ölen hastaların %50’sinde tipik PTE kliniği saptanmamıştır ( 16). Buna

karşın bazı otopsi çalışmalarında ölmeden önce klinik olarak kesin PTE tanısı

konulan hastaların %50-60’ında PTE’nin olmadığı gö sterilmiştir. Dolayısıyla tek

başına klinik yaklaşım, PTE tanısı için yanlış pozitif ve yanlış negatif sonuçlara

neden olmaktadır. Bütün bu olumsuzluklara rağmen yine de klinik olasılığın

belirlenmesi tanıda son derece önemlidir.

Wells ve arkadaşları, PTE’li olgularda klinik bulguları, risk faktörleri,

elektrokardiografi (EKG), akciğer grafisi ve D-dimer ile birlikte değerlendirerek

klinik olasılık algoritması oluşturmuşlardır (Tablo 2). Wicki ve arkadaşları ise acil

servise başvuran PTE ön tanılı hastalar  için sekiz parametreyi puanlayarak klinik

olasılık sınıflaması oluşturmuşlardır. Bu sınıflama literatürde Geneva yöntemi olarak

anılmaktadır (Tablo 3) (19).
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Tablo 2. Wells kriterlerine göre PTE’nin klinik skorlaması

Kriterler Puan
DVT’ye ait klinik bulgu
PTE’den daha öncelikli düşünebilecek
başka bir ön tanının bulunmaması
Kalp hızı > 100/dakika
Son bir ay içinde geçirilmiş operasyon
ya da immobilizasyon
Geçirilmiş DVT veya PTE öyküsü
Hemoptizi
Malignite

3

3
1,5

1,5
1,5

1
1

Skor PTE olasılığı Risk
<2
 2-6
 >6

 %3.6 Düşük
 %20.5 Orta
%66,7 Yüksek

Tablo 3. Geneva kriterlerine göre PTE’nin klinik skorlaması

Kriterler                                                       Puanlar
Yaş: 60–79 arası
Yaş >80
Geçirilmiş DVT veya PE öyküsü
Son 1 ay içinde geçirilmiş operasyon
Kalp hızı > 100/dakika
PaCO2 < 35 mmHg
PaCO2: 35–39 mmHg
PaO2 < 49 mmHg
PaO2:49–59 mmHg
PaO2:60–61 mmHg
PaO2:72–82 mmHg
Akciğer grafisinde band atelektaziler

1
                                                              2

2
3
1
2
1
4
3
3
1
1

Skor PTE olasılığı Risk
0-4
5-8
9-12

%10 Düşük
%38 Orta
%81 Yüksek
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1.5.3. Laboratuvar bulguları

Rutin laboratuar tetkiklerinden sedimantasyon, lökosit, LDH, AST, ALT

ölçümleri tanı için spesifik sonuçlar vermez .

1.5.3.1 Arter kan gazları

PTE olgularında genellikle düşük arteryel O2 parsiyel basıncı (PaO2) ve normal

veya düşük arteryel CO2 parsiyel basıncı (PaCO2) değerleri saptanır. Hastaların %10 -

25'inde arter kan gazları (AKG) normal bulunmaktadır. Normal AKG değerlerinin yaşla

ilişkisi vardır. PTE’si kanıtlanmış hastalarda yapılan retrospektif bir çalışmada 40 yaşın

altındaki hastaların %29'unda PaO 2 80 mmHg üzerinde bulunurken, yaşlı grupta bu oran

%3 olarak saptanmıştır. Daha önce PTE geçiren ve altta yatan kardiyopulmoner hastalığı

bulunmayan hastaların yer aldığı PIOPED çalışmasında PaO 2 ve alveoler-arteryal O2

basınç farkı [P(A-a)O2] açısından PTE'si kanıtlanmış ve ekarte edilmiş hastalar arasında

anlamlı bir fark bulunmamıştır (20). Buna rağmen PaO2'si normal bulunan hastaların

çoğunda P(A-a)O2 genellikle 20 mmHg'nin üzerinde bulunmaktadır . AKG'de benzer

değişikliği yapan birçok akciğer patolojisi bulunduğundan, bu ölçümlerin hastalığın

kesin tanısında veya ekarte ed ilmesinde yararı olmadığı açıktır, ancak de stekleyici

olarak kullanılır (21)

1.5.3.2 D-Dimer

Spesifik bir fibrin yıkım ürünüdür. Serum düzeyi, PTE ve DVT’li hastalarda

özellikle ELİSA yöntemi ile kantitatif değerlendirildiğinde sensitivitesi % 97’dir (22).

Latex aglütinasyon yöntemi ve simpliRed testlerinin ise sensitiviteleri %85’dir. Klinik

olasılığın düşük ve orta olduğu olgularda negatif D -Dimer testi ( ELİZA< 500 ng/ml)

hastalığı ekarte ettirir. Klinik olasılığın sadece düşük olduğu durumlarda ise nega tif

simpliRED veya diğer düşük sensitiviteli testler PE ’yi dışlar (23) D-Dimer düzeyi;

yoğun bakım hastalarında, 3 ay içinde cerrahi işlem geçirenlerde, periferik damar

hastalığı olanlarda, kanserlerde, travma gibi bir çok durumda yüksek bulunabildiğinden,

pozitifliği tek başına PTE için tanı koydurucu olamaz ( 24). D-Dimer seviyesinin düşük
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olması ise her zaman PTE’yi ekarte ettirmez. Ancak hasta genç ve ek hastalığı yoksa

ettirir (25).

1.5.4. Elektrokardiografi

Küçük periferik PTE olgularında EKG bulgul arı genellikle normaldir. Daha

büyük PTE olgularında ise en sık rastlanan EKG bulguları nonspesifik ST -T dalga

değişiklikleridir. DII, DIII ve aVF’de büyük p dalgaları, sağ ventrikül yüklenme

bulguları ve akut kor pulmonale ile ilgili olarak DII’de S1Q3T3 paterni daha çok masif

PTE’de gözlenir. Ayrıca, atrial aritmiler, sağ dal bloğu ve sağ eksen sapması görülebilir.

EKG bulguları PTE tanısı için nonspesifiktir, ancak AMI ve perikardit gibi hastalıkların

ekarte edilmesinde yararlıdır  (21).

1.5.5. Ekokardiyografi

Ana pulmoner arterde veya majör dallarında görülen trombüs vakaları dışında

çoğu hastada EKO bulguları, PTE’nin oluşturduğu hemodinamik bozukluğa ait

indirekt bulgulardır.  EKO’da saptanabilen bulgular;

1- Sağ ventrikül hipertrofisi

2- Sağ ventrikül dilatasyonu,

3- Sağ ventrikül hipokinezisi,

4- Sağ atrium ve ventrikülde veya pulmoner arterde trombüs,

5- Proksimal pulmoner arter dilatasyonu,

6- Triküspit regürjitan jet velositesinin artması  (>2,5 m/sn)

7- Vena cava inferiorda inspirasyonda kollaps ol uşmamasıdır

8-Sağ ventrikülde segmenter duvar hareket bozukluğu

9-İnterventriküler septumda düzleşme ve paradoks hareket tir (26).

PTE’li hastalarda prognozu belirlemede ve tedavi seçiminde RVD son derece

önemli bir göstergedir. Orta veya ciddi RVD tanımlan ması niteliksel olarak

kullanılmakta ve orta düzeyde tecrübesi olan gözlemciler tarafından rahat bir şekilde

görülmektedir. RVD tanımlanmasında kullanılan standart niceliksel kriterler:
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1- Apikal dört boşluk görüntüde diastol sonu RV/LV çap oranının >1 o lması,

2- RV diastol sonu çap oranın >30 mm olması,

3- RV hipokinezisi,

4- Paradoksal RV septal sistolik hareket tir (27).

PTE tanısı kanıtlanmış 209 hastayı kapsayan bir çalışmada, 65 (%31) hastada

normal sistemik arteryel kan basıncı ve EKO’da RVD  birlikteliği tespit edilmiştir

(28).

Transözefagial EKO ile özellikle masif PTE’li hastalarda sağ kalpteki ve ana

pulmoner arterdeki trombüs görülür  (29).

1.5.6. PTE tanısında görüntüleme yöntemleri

1.5.6.1. Direkt Göğüs Röntgenogramı

PTE’li hastalarda direkt göğüs röntgenogramı (DGR) normal olabilir veya

nonspesifik bulgular içerebilir. Tanı değeri sınırlı olmasına rağmen diğer hastalıkların

ekarde edilmesine yardımcıdır. PTE’de DGR bulguları;

1-Periferal oligemi (Westermark bulgusu ),

2-Santral pulmoner arter genişlemesi (Fleischner’s sing),

3-Plevral tabanlı yoğunluk artımı (Hamptom’s hump -Hampton hörgücü),

4-Diyafragma yükselmesi,

5-Hava bronkogramlı konsolidasyon ,

6-Linear atelektazi,

7-Plevral effüzyondur.

Hastaların %10-15’inde normal olabilir (30).

1.5.6.2. Bilgisayarlı Tomografi

Spiral bilgisayarlı tomografi (spiral BT), tek bir soluk tutulması ile pulmoner

arterlerin dinamik kontrastlı incelenmesini sağlar. Bu yöntem ile ancak santral pulmoner

damarlar (ikinci-dördüncü dallanmalar) sağlıklı olarak görüntülenebilir. Segment

düzeyinin periferindeki tıkanmalarda yöntem duyarsızdır.  Yöntemin lober ve segmenter
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emboliler için sensitivitesi çok sayıdaki çalışmalarda %64-100 , spesivitesi %89-100

olarak bildirilmiştir. Subsegmenter ve daha periferik emb olilerde duyarlılığı %36’ya

kadar düşmektedir. Spiral BT anjiyografinin normal bulunması izole subsegmental

pulmoner emboliyi ekarte edememektir. Bu yöntem, aynı zamanda pulmoner emboliye

ait parankimal konsolidasyonları daha belirgin olarak saptama ve P TE ile ayırıcı tanıya

giren diğer parankimal patolojileri ekarte edebilme özelliğinden dolayı günümüzde sıkça

kullanılmaktadır. Son yıllarda spiral BT çekimleri s ırasında alt ekstremite proksimal

venlerini görüntülemek amac ıyla incelemeye aynı seansta venöz faz çekimleri de

eklenerek VTE tanı olanağı daha da artırılmıştır (31).

Gelişen teknolojiler sonucu multidedektör BT, tek kısa bir soluk tutma ile (10

saniye veya daha kısa sürede) tüm göğüs görüntülemesini 1 -1,5 mm’lik kesitlerle yerine

getirebilmektedir. ince kesitlerle sağlanan gelişmiş spasyal rezolüsyon pulmoner

arterlerin beşinci dallanmasına  kadar tam olarak analizini sağlamaktadır  (32). Böylece

segmental ve subsegmental emboliler bile tam doğrulukla belirlenebilmektedi r (33,34).

Ayrıca multidedektör BT çok fazlı kontrastlı çalışmalara  da olanak vermektedir.

PIOPED II çalışmasında bu yöntemin sensitivitesi %83, spesivitesi ise %96 bulunmuştur

(35). Winer ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise sensitivite %100 ve spesivitesi

%89 saptanmıştır (36).

Akut PTE’de spiral BT bulguları;

Damarsal bulgular

- İntravasküler dolma defekti ,

-Damar duvarı ile dar açı ,

-Damar opasifikasyonunun tam kesintiye uğraması ,

-Tıkalı damarın çapında artma

Parankimal bulgular,

- Plevra tabanlı kama şeklinde opasite ,

-Linear atelektazidir (37).

1.5.6.3. Manyetik Rezonans Görüntüleme

Pulmoner Manyetik Rezonans Görüntülemede (MRG) dolaşım ve solunuma

bağlı hareket artefaktları, kan akımı, akciğerlerin hava içermesi nedeni ile oluşan
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manyetiğe ait duyarlılıklar PTE'yi değerl endirmede sorunlar oluşturmaktadır. PTE tanı

kriterleri intravasküler dolum defekti ya da damarda kesinti gelişmesidir. Oudkerk ve

arkadaşları yaptıkları çalışmada MRG’nin sensitivitesini subsegmental, segmental  ve

santral ya da lobar embolide %40, %84 ve %100 tespit etmişlerdir (38).

1.5.6.4. Ventilasyon / Perfüzyon Sintigrafisi

1960’lı yıllardan beri akciğerlerin bölgesel kanlanma ve havalanmasını

değerlendiren güvenilir, noninvaziv bir yöntemdir. Bu teknik sıklıkla PE şüphesi olan

hastalarda kullanılmaktadır. Tetkik iki aşamalı olarak yapılır. Akciğerlerin kanlanma

fonksiyonunu değerlendirmede sıklıkla teknesyum 99m işaretli magroagregat

albumin (Tc99m MAA) kullanılmaktadır. Tetkikin özgüllüğünü arttırmak amacıyla

geliştirilen ventilasyon sintigrafisinde ise Tc99m DTPA gibi radyoaerosoller veya

Xenon 133 (Xe133) kullanılır. Gama kamera ile 6 standart planar pozda

değerlendirilen akciğerlerde, kapiller blokaj mekanizması ile lokalize olan perfüzyon

ajanlarına ait nonperfüze alanlarda ventilasyonun korundu ğu akciğer segmentlerini

belirlemek V/P sintigrafisini yorumlamada esast ır. Perfüzyonun bozulduğu ancak

ventülasyon fonksiyonunun korunduğu görünüm ‘mismatch defect’ olarak kabul

edilip öncelikle PE lehine değerlendirilir. Hem perfüzyonun hem de ventilasyo nun

bozulduğu durumlar ise ‘match defect’ olarak kabul edilir ve sıklıkla parankimal

akciğer hastalığı olan kişilerde izlenir. Bu görüntüleme ile subsegmenter lezyonların

tespiti de daha güvenle yapılmaktadır. V/Q sintigrafisi 1990’lı yıllarda geliştirilen  ve

1995 yılında yeniden modifiye edilen PIOPED kriterleri kullanılarak yüksek, orta,

düşük ve normal olasılıklı olarak değerlendirilmektedir  (20,39). Bunlar şu şekilde

özetlenebilir;

A. Yüksek Olasılık (%80 veya üzeri PTE)

1- Akciğer grafisinde veya vent ilasyon sintigrafisinde herhangi bir anormallik

olmadan ya da akciğer grafisi veya ventilasyon sintigrafisinde karşı gelen

defektlerden daha büyük olan 2 ya da daha fazla büyük (bir segmentin %75’inden

fazla) segmental perfüzyon defekti,
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2- Akciğer grafisinde veya ventilasyon sintigrafisinde karşı gelen defekt

olmadan 2 ya da daha fazla orta büyüklükte (bir segmentin %25 -%75’i arası)

segmental perfüzyon defekti + bir büyük uy umsuz segmental defekt,

3- Ventilasyon sintigrafisi normal ya da akciğer grafisin de karşı gelen defekt

olmaksızın 4 ya da daha fazla orta büyüklü kte segmental perfüzyon defekti .

B. Orta Olasılık (%20–79 PTE)

Düşük ya da yüksek olasılık sınıflarına girmeyen ler bu grupta değerlendirilir .

C. Düşük Olasılık (% 19 veya altı  PTE)

1- Akciğer grafisi normalken tek orta büyüklükte segmental p erfüzyon defekti,

2- Akciğer grafisi normalken küçük (bir segmentin %25’inden az) segmental

perfüzyon defektleri,

3- Bir akciğerin 4 veya daha az, bir akciğer bölgesinin 3 veya daha az

segmentini tutan, ventilasyon sintigrafisine ait ya da daha fazla büyüklükte uyumlu

defektin eşlik ettiği herhangi bir perfüzyon defekti ,

4- Non-segmental perfüzyon defektleri ( plevral efüzyonla kostofrenik açının

kapanması, kardiyomegali, aorta, hilus ve/veya mediastende  genişleme,

hemidiyaframda yükselme vb) .

D. Normal: Perfüzyon defekti yok veya akciğer grafisinde görünen akciğer

alanları perfüzyon sintigrafisin de de tam olarak seçilebilir .

PIOPED çalışmasında spesifitesi %88, sensitivite sadece % 41 bulunmuştur.

Ancak daha önce PE geçirenlerde spesifite % 74 ’e düşmektedir (20).

1.5.6.5. Pulmoner Anjiografi

Pulmoner anjiografi, lümenin direkt olarak değerlendirilmesini sağlayan ve

embolinin varlığını gösterebilen "altın standart"olarak kabul gören bir görüntüleme

yöntemidir. Çok duyarlı ve özgül bir testtir. Ancak daha küçük emboliler için

(subsegmenter) daha az hassasiyet taşır. P IOPED çalışmasında iki hakem yorumcu

subsegmenter embolilerin varlığı veya yokluğu üzerine sadece % 13-66 olguda

görüşbirliği sağlamışlardır  (40,41). PIOPED çalışmasında yer alan 1111 PTE şüphesi
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olan hastada bu tekniğe bağlı komplikasyon lar arasında %0.5 oranında ölüm ve %1

oranında major ölümcül olmayan komplikasyonlar bildirilmi ştir (41).

Pulmoner anjiografi endikasyonları;

1- Klinik şüphe ile sintigrafi bulguları  uyumsuz ise,

2- Sintigrafi yüksek olasılıklı olarak değerlendirilmiş ancak klinik olasılık

düşük ise,

3- Vena kava inferior filtresi yerleştirilmeden önce, eğer aşırı DVT veya renal

ven trombozu emboli kaynağı olarak tespit edilme miş ise,

4- Hemodinamik bozukluk gelişmiş mas if PTE şüphesinde hasta acil perkutan

veya cerrahi tromboembolektomiden fayda görebilecekse,

5- Konjenital anomalilerin değerlendirilmesinde,

6- Kronik tromboembolik hastalıkta santral pulmoner arterlerin pulmo ner

hipertansiyona neden olduğu ve tromboembolektomiye aday olan olgularda,

7- Sintigrafi orta derecede şüpheli ise (42).

1.5.6.6.Venöz doppler USG

PTE’li hastaların %70’inde DVT görülmektedir (19). Proksimal DVT bulunan

hastaların %50’sinde sessiz PE gel iştiği saptanmıştır. DVT tanısında asandan kontrast

venografi altın standart testtir. Günümüzde ancak yüksek DVT şüphesine karşılık USG

ile negatif sonuç alınan hastalarda kullanılmaktadır. Venöz doppler USG’si pratikte

noninvaziv olarak en çok yararlanıla n testtir. Genellikle klinik ve sintigrafik skorlama

ve D-dimer ile birlikte değerlendirilir. Diz altı DVT olgularında ve asemptomatik

hastalarda duyarlılığı belirgin olarak azalır. Bu nedenle sonucun normal olması DVT’yi

ekarte ettirmez. Baldır trombozu ş üphesi olan semptomatik hastalarda negatif sonuç

alındığında USG tekrar edilmelidir. Gerekirse seri USG 1, 3, 5, 7 ve 14. günlerde

yapılabilir (43).
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KLİNİK OLASILIK

DÜŞÜK ORTA YÜKSEK
↓                                                         ↓ ↓

D – dimer D – dimer USG
( ELISA veya düşük ( ELISA ) ↓ ↓

   Duyarlılıklı test) DVT(-) DVT(+)**
↓ ↓ ↓ ↓ ↓

< 500 µg/L > 500 µg/L < 500 µg/L        > 500 µg/L V/Q veya SpiralBT
↓ ↓

USG USG ↓           ↓          ↓
↓ ↓ ↓ ↓

DVT(-) DVT(+)**      DVT(-)  DVT(+)**  N, NY ND Yüksek**
↓ ↓

V/Q veya Spiral BT V/Qveya Spiral BT

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
N, NY  ND Yüksek ** N, NY ND Yüksek**

↓ ↓
Anjiyoigrafi Anjiyografi
Spiral BT * Spiral BT *

Şekil 1. PTE güncel tanı algoritması (44)

NY: Normale yakın
N: Normal
ND: Non- diyagnostik
* İlk basamakta sadece V/Q yapılmış ise
**Tedavi başlanır.

1.6.Tedavi

PTE’de tedavi medikal ve cerrahi tedaviden oluşur.

1.6.1. Medikal tedavi;

Klinik bulgular ve ilk inceleme sonuçlarıyla PTE’den özellikle de o rta ya da

yüksek olasılıklı PTE’den kuşkulanıldığında, tanının kesinleşmesi için yapılacak

inceleme sonuçlarını beklemeden antikoagulan tedaviye başlanmalıdır. İncelemeler

sonucunda PTE tanısından uzaklaşılırsa tedavi sonlandırılabilir (45).
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1.6.1.1. Unfraksiyone Heparin

Unfraksiyone heparin (UFH), antitrombin-III’ün aktif kısmına bağlanarak

başta trombin olmak üzere faktör IIa, faktör Xa gibi pıhtılaşmayı sağl ayan proteazları

inaktive eder. Subkutan yolla da verilebilen heparin daha çok intravenöz olarak

devamlı infüzyon veya intermittan şekilde verilmekt edir. Ancak intermittant

verildiğinde günlük total doz gereksinimi arttığı gibi kanama komplikasyonu daha

fazla görülmektedir. Hematom gelişme riski nedeniyle intramüsküler uygulamadan

kaçınılmalıdır.

Heparin başlangıç dozu olarak 5000 -10000 U (80 U/kg) intravenöz bolus

tarzında verildikten sonra 1000 –1250 U/saat (18 U/kg/saat) olacak şe kilde sürekli

infüzyon başlanır. Doz ayarlaması aktive parsiyel tromboplastin zamanına (aPTT)

göre yapılır. Tedavi öncesi ve bolustan 4 –6 saat sonra aPTT incelemesi yap ılır.

Kontrol değerine göre 1,5 -2,5 misline (45–75 saniye) ulaşması sağlanmalıdır.

Heparin tedavisine 5–7 gün devam edilmesi yeterlidir. Daha önce heparin alanlarda

ya da heparin tedavisinin genellikle beşinci gününden itibaren gelişebilen immün

trombositopenililerde yeni trombüslerin oluşumuna neden olabilir. Böyle bir tablo

geliştiğinde heparin hemen kesilmelidir. Bu komplikasyonun olup olmadığını

belirleyebilmek için düzenli trombosit sayımı yapılmalıdır.

UFH’nin en önemli komplikasyonu kanamadır. Majör ka nama, heparin

verilen olguların %5’inde görülür. Kanama riski düşük is e bu oran %1, risk yüksek

ise %11’e kadar çıkabilir. Kanamaya yol açan risk faktörleri; ileri yaş, bir kanama

bölgesinin varlığı, tedavi öncesi yedi gün içinde yapılmış invaziv vasküler

incelemeler, operasyon, doğum, karaciğer hastalığı, ciddi trombositopeni varlığı ve

eşzamanlı antiplatelet veya trombolitik tedavi uygulanışıdır. UFH’nin nadir görülen

ancak yaşamı tehdit edebilen diğer bir komplikasyonu ise trombositopeni (heparinle

indüklenen trombositopeni – HİT) dir. İki şekli tanımlanmıştır ( 46);

a) Benign HİT: Non-immün mekanizma ile erken dönemde oluşur ve tedavi

sırasında geri dönüşümlüdür.
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b) İmmün HİT: Geç olarak yani tedavinin 5 –15. günü ve paradoksal olarak

venöz ve arteriyel trombotik komplikasyonlarla birlikte ortaya çıkan IgG aracılığı ile

gelişen ciddi trombositopenidir.

Trombositopeni için trombosit sayısının bazal değerinin yarısından az olması

tanıda yardımcıdır. Trombosit sayısı heparin kesildikten sonra 10 gün içinde no rmale

döner. HİT, düşük molekül ağırlıklı heparine  (DMAH) göre UFH tedavisinde daha

sık görülmektedir. Tedavi sırasında günaşırı trombosit sayımı yapılmalıdır.

HİT oluştuğunda UFH ve DMAH’ler kontrendikedir. Ekstremitelerde nekroz

riski nedeniyle warfarin  tek başına kullanılmamalıdır. Böyle bir durumda rekombinan

hirudin-lepirudin, danaparoid sodyum veya argatroban kullanılabilir.

Heparin ile kanama oluştuğunda tedavi kesilir. Heparinin yar ı ömrü 60–90

dakika olduğundan aPTT, genellikle en geç 6 saat için de normale döner. Kanamanın

şiddetine göre ya daha düşük dozda heparin yeniden başlanır ya da alternatif tedavi

verilir. İntrakranial kanama gibi yaşamı tehdit eden bir kanama söz konusu ise

fibrinojen ve faktör VII içeren kriyopresipitat veya taze donmuş plazma (genellikle 2

ünite) ve heparin antidotu olan protamin sülfat (son 4 –6 saatte kullanılan heparinin

100 ünitesi için 1 mg) uygulanır. Hipotansiyon, vazodilatasyon ve dispne ile kendini

gösteren allerjik reaksiyonlara neden olabileceğinden protamin sü lfat, 10–30

dakikada intravenöz ve yavaş olarak verilir

Heparinin diğer yan etkileri; osteoporoz, serum aminotransferazlarında

yükselme, hiperkalemi, hipokalsemi, eozinofili, deri reaksiyonl arı, allerjik

reaksiyonlar ve alopesidir.

1.6.1.2. Düşük molekül ağırlıklı heparin

Molekül ağırlıkları 1000 ile 10000 arasında, ortalama 4000 –5000 olan ve

halen birçok preparatları (Enoxaparin, Dalteparin, Nadroparin, Tinzaparin vb.)

kullanımda olan DMAH’lerin UFH göre yarı ömürleri daha uzundur. Antikoagülan

etkilerini AT III’e bağlanarak ve Faktör Xa inhibisyonu yaparak gösterirler .
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Böbrek yoluyla atılan ve plasentadan geçmeyen DMAH’ler, UFH gibi

gebelerde DVT ya da PTE tedavisinde kullanılırlar. Cilt altı ve günde bir veya iki kez

uygulama kolaylığı vardır.

Masif olmayan PTE tedavisinde DMAH’in en az UFH kadar etkin olduğu

yapılan birçok çalışma ile ortaya konmuştur ( 47). Masif PTE tedavisinde

DMAH’lerin kullanımı söz konusu değildir.

DMAH, hastanede kalış süresini kısaltır, yaşam kalitesini artırır. Tedavi

başlamadan önce ve tedavinin 5.günü yapılan trombosit sayımının dışında laboratuvar

monitorizasyonu gerektirmez. Eğer tedavi sürdürülecekse 2 –3 günde bir trombosit

sayımı yeterlidir. DVT olan bazı olgularda evde DMAH uygulaması etkin ve

güvenilir bulunmasına karşın PTE’de ambulatuvar tedavi tavsiye edilmemektedir.

Kanama riski daha düşük olan DMAH’lerin (UFH: % 10, DMAH: %3) uzun süre

kullanımında osteoporoz riski UFH’ye  göre çok daha azdır. Yine UFH ile

karşılaştırıldığında HİT’e daha az neden olmaktadırlar.

1.6.1.3. Oral antikoagülanlar

Oral yolla alınan ve barsaktan iyi emilerek karaciğerde metabolize olan

warfarin ve türevleri idrarla vücuttan atılır. Karaciğerde K vitaminine bağlı dört

pıhtılaşma faktörünün (faktör II, VII, IX ve X) sentezini inhibe ederek ve protein C

ve S gibi antikoagülan proteinlerin karboksilasyonunu sınırlayarak etki gösterir.

Plazmadaki koagülasyon faktörlerinin inaktive olabilmesi için zamana gereksinim

olduğundan warfarin akut olarak etki göstermez. Bu nedenle heparin tedavisinin  1. ya

da 2. günü warfarin de (5mg/gün) verilmeye başlanır. En az 5 –7 gün birlikte

uygulanır.

Warfarinde doz ayarlaması protrombin zamanı na (PT) ve uluslararası

normalize edilmiş oran (INR)’ye göre yapılır. Bu oranın 2 –3 düzeyinde tutulması

gerekir. Ardarda iki gün INR değeri bu terapötik aralığa eriştiğinde heparin kesilerek

warfarinle tedaviye devam edilir. INR değeri 3 –4,5 aralığında olduğunda venöz

tromboembolizm insidansı azalmadığı gibi kanama riski de 4 kat artar. INR’nin

terapötik aralıkta tutulması amacıyla oral antikoagülanların yükleme dozunda
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başlanması yararlı değil hatta zararlıdır. Çünkü diğer koagulasyon faktörleri ile (II,

VII, IX ve X) karşılaştırıldığında daha kısa yarı ömürleri olan protein C ve S

yüzünden geçici bir şekilde pıhtılaşmaya e ğilim artabilir. Monitorizasyon, INR değeri

tedavi aralığında olana kadar günlük yapılır. Daha sonra ilk iki hafta süresince

haftada iki-üç kez ya da INR stabil ise daha az sayıda bakılabilir. Uzun süreli

tedavide ise bu kontrol aralığı dört haftaya kadar çıkabilir.

Oral antikoagulanlarla tedavi süresinin medikal hastalarda 12 haftadan az
olmaması önerilmektedir. İlk PTE atağı geçiren hastalarda altı hafta ya da altı ay gibi
sürelerle oral antikoagülanın verildiği bir çalışmada, iki yıllık izlem sonucunda altı
hafta tedavi uygulanan grupta PTE rekürens oranı %18,1, altı ay verilen grupta ise %
9,5 bulunmuştur (48).

Oral antikoagulanların en önemli komplikasyonu kanamadır. 65 yaş üzeri
olmak, geçirilmiş stroke ya da gastrointestinal kanama, böbrek ya da kar aciğer
yetmezliği ve eş zamanlı antiplatelet tedaviler kanama açısından risk oluşturur. INR
değeri 3’ün üzerine çıktığında kanama riski de artar. Kanama halinde ya ilaç kesilir
ya da oral veya parenteral K vitamini (1 –2 mg) verilir. Kanama ciddi ise intrav enöz K
vitaminin yanısıra taze donmuş plazma da verilebilir. Deri nekrozu, oral
antikoagulanların bir diğer önemli komplikasyonudur. Tedavinin ilk haftasında
oluşur. Protein C ve S eksikliğinde ve malignite söz konusu olduğunda ortaya çıkar
(45).

Oral antikoagülanların kesin kondrendikasyonları ;
- Gebelik,
- Ciddi karaciğer yetersizliği,
- Santral sinir sistemi ve göz ameliyatı geçirmiş olmak ,
- Hasta uyumsuzluğudur (45).

1.6.1.4. Trombolitik tedavi
Günümüzde bir PTE olgusunda yüksek klinik kuşku, yüksek olasılıklı

sintigrafi bulgusu (nonperfüze alanların >% 30 olması gibi) ve EKO’da RV

hipokinezisi varsa ölüm riskinin azaltılması ve PTE nüksünün önlenmesi bakımından

trombolitik tedavinin çok daha e tkin olduğu düşünülmektedir. Varolan pıhtının bu
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tedavi ile hızla erimesi sonucu erken dönemde pulmoner kan akımındaki tıkanma

hızla ortadan kalkar, akciğer kanlanması yeniden sağlanır, PAB düşer ve kardiyojenik

şok önlenmiş olur (49).

Geç dönemde ise kronik pulmoner hipertansiyonun oluşmasını

engellediğinden yaşam kalitesi yükselir. Trombolitik tedavi aynı zamanda pelvis ve

derin bacak venlerindeki trombüsü de erittiğinden PTE nüksü nü de engeller.

Masif PTE’de Tedavi

Masif PTE’de oksijen, entübasyon veya mekanik ventilasyon ve vazoaktif

ilaçlarla tedavinin yan ı sıra pıhtının indirekt ya da direkt olarak ortadan

kaldırılmasına yönelik antikogülan ya da trombolitik ilaçlarla başarı elde edilemezse

kateter embolektomisi ya da cerrahi embolektomi gibi yöntemler uygulanmaktadır

Masif embolizmin tedavisinde kullanıl an trombolitik ilaçlar; streptokinaz

(SK), ürokinaz (UK) ve doku plazminojen aktivatörü (rt -PA)’dür. Trombolitik ilaçlar,

plazma protein plazminojenini direkt ya da indirekt yolla plazmine çevirirler. Plazmin

hızla fibrini yıkarak pıhtı lizisini sağlar. Pl azmin ayrıca fibrinojen, faktör V ve faktör

VIII’e bağlanarak sistemik olarak hipokoagülasyona yol açar. Fibrin ve fibrinojenin

proteolizisi ile fibrin/fibrinojen yıkım ürünlerinin plazma düzeyi artar.

Tüm ilaçlar periferik intravenöz yolla verilir .

Trombolitik ilaçların, dozları ve önerilen tedavi süreleri Tablo 4’de

sunulmuştur (50).

Tablo 4. Masif pulmoner tromboembolide trombolitik tedavi

İlaç Tedavi şeması
Streptokinaz

Ürokinaz

rt-PA

250.000 U/30 dk+100.000 U/sa (12-24
saat)
4400U/10 dk+4400 U/kg/sa (12-24
saat)
100 mg /2 saat
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Trombolitik tedavinin en önemli komplikasyonu kanama olduğundan tedaviye

başlamadan önce kanama riskini art ıran faktörleri göz önüne almak gerekir. O

nedenle tedavi öncesi PTE tanısının kanıtlanması gerekir. Kanama diyate zi yönünden

ayrıntılı bir öykü alınmalı, gastrointestinal ve intrakraniyal anormalliklerin olup

olmadığı araştırılmalıdır. Başlangıç testleri olarak; hemoglobin, hematokrit, trombosit

sayısı ve kan grubu tayini yapılmalıdır. Trombolitik tedavi için geçerli  rölatif

kontrendikasyonlar; iki ay içinde geçirilmiş serebrovasküler olay, intraspinal veya

intrakranial kanama/cerrahi, aktif intrakranial hastalık (anevrizma, vasküler

malformasyon, malignite, altı ay içinde geçirilmiş major kanama, kontrol altına

alınamamış hipertansiyon (sistolik>200, diyastolik>110), kanama diyatezi (kronik

renal veya hepatik hastalık), 10 gün içinde major cerrahi , komprese edilemeyen organ

ponksiyonu, organ biyopsisi, cerrahi, doğum), y akında geçirilmiş majör/minör travma

(kardiyopulmoner resüstasyon dahil), infektif endokardit, gebelik, hemorajik

retinopati, perikardit, anevrizma varlığıdır (51).

Trombolitik tedavi komplikasyonları; kanama, ateş, allerjik reaksiyon, bulantı,

kusma, myalji, başağrısıdır.

1.6.2. Cerrahi Tedavi

1.6.2.1. Embolektomi

Pulmoner embolektomi endikasyonu nadiren konmaktadır. Çünki masif PTE

tedavisinde etkin trombolitik ajanlar vardır. Pulmoner embolektomi endikasyonları;

1- Yapılan aktif ve uygun medikal tedaviye rağmen ciddi hemodinamik

bozukluk,

2- Pulmoner anjiografide masif obstrüksiyon,

3- Antikoagülan ve trombolitik tedavinin yetersiz kalması,

4- Antikoagülan ve trombolitik tedavinin kontrendike olduğu durumlar,
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5- 1-2 saatlik trombolitik, oksijen ve inotropik tedaviye rağmen hemodinamik

stabilite sağlanamaması (sistolik kan basıncının 90 mmHg’den, PaO 2’nin 60

mmHg’den düşük olması ve idrar atılımının 20 ml/saat’den  az olması -Sasahara

kriterleri) (52).

Mortalitesi % 30 -44 gibi yüksek orandadır.

1.6.2.2.Vena kava’ya filtre yerleştirilmesi

Antikoagülasyona dirençli, tekrarlayan embolilerde, emboli nüksünü tolere

edemeyecek kadar masif embolizmi olan olgularda ve antikoagülasyonun kontrendike

olduğu veya tedavi kesmeyi gerektirecek durumlarda vena cava infer ior’a cerrahi

yolla veya invaziv radyolojik yöntemler kullanılarak filtre takılmaktadır.

Vena kava’ya filtre yerleştirme endikasyonları;

- Antikoagülan tedavi yapılamayan PTE veya DVT’li olgular,

- Antikoagülan tedaviye rağmen tekrarlayan PTE veya DVT’li olgular,

- VTE öyküsü olan ve ortopedik cerr ahi geçirecek yaşlı hastalar,

- Kardiopulmoner rezervi çok sınırlı olan proksimal DVT’li veya masif PTE’li

olgulara trombolitik tedavi öncesi,

- Acil pulmoner embolektomi sonrası,

- Spinal ya da kafa travması olan hastalardır ( 53).

1.7. Pulmoner Tromboembolide Prognoz

PTE genellikle ölümcül seyreden bir hastalıktır. Uluslararası veri toplamayı

amaçlayan International Cooperat ive Pulmonary Embolism Registry (ICOPER)

çalışmasının son verilerinde 52 hastanede gözlenen 2454 tanı almış akut PTE’li

vakada 3 ay içinde ölüm oranı %17,5 olarak bildirilmiştir ( 54).

Prognoz, risk faktörlerinin devamlı veya geçi ci olmasına, yaş ve cinsiyet gibi

faktörlere bağlı olarak değişir. Başlangıçta akut semptomların varlığı, senkop,

taşikardi (>100/dk), takipne (>24/dk), hipotansiyon ve RV hipertrofisi bulunması

mortalite oranlarını belirgin art ırmaktadır. ICOPER çalışmasında PTE’de mortaliteyi

etkileyen risk faktörleri Tablo 5’de sunulmuştur (55).
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Tablo 5. ICOPER çalışmasında PTE’de mortaliteyi etkileyen risk faktörleri

Değişkenler Risk oranı (%95 CI)

Yaş >70 1.6 (1,1–2,3)

Kanser 2.3 (1,5–3,5)

Konjestif kalp yetmezliği (klinik

olarak)
2.4 (1,5–3,7)

Kronik obsrüktif akciğer

hastalığı
1.8 (1,2–2,7)

Sistolik kan basıncı <90 mmHg 2.9 (1,7–5,0)

Takipne (solunum sayısı > 20 dk) 2.0 (1,2–3,2)

RV hipokinezisi 2.0 (1,3–2,9)

1.8. Kardiak Biomarkerler

1.8.1. Kardiak troponinler

Kardiak troponinler (cTn), Ca bağımlı aktin ve miyozin etkileşimini kont rol eden

regülatör proteinlerdir. Üç alt birimden oluşur; Troponin T (TnT)  tropomiyozini bağlar

ve kontraksiyonu kolaylaştırır, troponin I (TnI)  aktini bağlar ve aktin -miyozin

etkileşimini inhibe eder, troponin C (TnC)  Ca iyonlarını bağlar (56). cTnT ve cTnI’nın

kardiak ve iskelet izoformları yeterli düzeyde birbirinden farklıdır ve bu nedenle ölçüm

bazında monoklonal antikorlar ile tespit edilebilmektedir (5 7). Hem kardiak hem de düz

kaslar C izoformlarını paylaştıklarından klin ikte kullanılmamaktadır.

Normal şartlarda cTnT ve cTnI kanda tespit edilmeyip minor derecedeki

harabiyetlerin tespitinde kullanılabilirler. cTn’lerin klinik pratikte kullanılmaya

başlanması ile akut MI tanısında belirgin artış görülmüştür. Örneğin üçüncü basamak

dahiliye kliniklerine göğüs ağrısı şikayeti ile başvuran 2181 hastada, CK -MB ile

karşılaştırıldığında cTn artışına dayalı MI tanısında % 95 oranında artış sağlandığı

bildirilmektedir (58). MI bulunan hastalarda 3. saatte referans değerlerin üzerine  çıkarlar

ve 7-10 gün kadar kanda yüksek seviyede kalırlar. Bu özellik nedeniyle AMI’nın geç

tanısında da kullanılırlar. Yapılan birçok çalışmada artmış cTn seviyesinin kötü
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prognostik faktör olduğu da gösterilmiştir ( 59). Miyozitten kana salınan cTn rever zibl ya

da irreverzibl hücre hasarından kaynaklanabilir. Uzamış iskemide miyofibrile bağlı

sitozolik komplekslerin yavaş yavaş serbestle şmesini takiben hücre membranın ın

küçülmesi sonucu hücreler irreverzibl hasara uğrarlar ( 57).

cTn’nin sadece irreverzib l miyokardiyal nekrozdan sonra değil, aynı zamanda

artmış membran permeabilitesi durumlarında da serbestleşebileceği bildirilmektedir

(56). Örneğin miyokardiyal baskılayıcı faktörlerin (sepsis ve diğer inflamatuvar

durumlarla ilgili), in situ ortamlarda se rbest cTn’yi düşük molekül ağırlıklı fragmanlara

indirgediği düşünülmektedir ( 60). Membran permeabilitesinin artması ile bu küçük cTn

fragmanları sistemik dolaşıma serbestleşebilmektedir. Bu durumlarda, miyozit hasarı

kalıcı olmayabilir ve hücre nekrozu oluşmayabilir. Bu durum, birçok yaşayan hastada

sepsis süresindeki miyokardiyal depresyonun tamame n geçici bir durum olduğunu

gösteren klinik gözlemlerle de desteklenmektedir ( 56). Yoğun bakımda tedavi edilen 20

hastanın %85’inde artmış cTn seviyesi bulunmuştur ve bu hastaların büyük bir kısmında

(%59) anlamlı KAH saptanmamıştır. Ciddi hastalığı olanlarda artmış cTn seviyesinin

yaygın olduğu ve anlamlı olarak artmış  mortalite ile ilişkili olduğu  gösterilmiştir (61).

Yoğun bakım ünitesinde şok olsun veya olmasın sepsis ve sistemik inflamatuvar cevap

sendromlu (SIRS) hastalar arasında, cTn yüksekliği yayg ındır ve anlamlı KAH

bulunmayan hastaları geniş bir şekilde etkilemektedir. cTn yüksekliği kötü prognoz ile

ilişkilendirilmektedir, ancak bu hastalarda herhangi bir kardiyovasküler müdahalenin

sonuçları iyileştirip iyileştirmeyeceği açık değildir. Nedensel  ilişki henüz

saptanmamasına rağmen, miyokardial oksijen ihtiyacı ile sağlanan oksijen arasındaki

dengesizlik ile inflamatuvar mediatörlerin birleşmesi, bu fenomeni açıklayabilir ( 56).

Normal koroner anjiogramları olan 21 hastanın yüksek cTn seviyesinin ne denlerini

gözden geçiren Bakshi  ve arkadaşları hastaların %28’inde taşikardi, %10’unda

perikardit, %5’inde konjestif kalp yetmezliği, %10’ unda ağır egzersize bağlamışlardır.

Hastaların %47’sinde herhangi bir neden tanımlanamamıştır ( 62). Benzer şekilde,

Zellweger ve arkadaşları epikardiyal koroner darlığı olmayan supraventriküler taşikardili

4 hastada artmış cTn seviyesi tespit ettiklerini bildirmişlerdir ( 63).
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Bu çalışma tek başına da taşikardinin bir sonucu olarak miyokardiyal cTn’nin

serbestleşebileceğini göstermektedir.

cTn yüksekliği, aynı zamanda sol ventrikül (LV) hipertrofi durumunda da

tanımlanmaktadır. Aktif miyokardiyal iskemi bulguları olmayan 74 hastada, LV kas

kitlesi düşük olan hastaların hiçbirinde cTn yüksekliği tespit edilmezken, LV kas kitlesi

büyük olan 4 hastanın birinde artmış cTn yüksekliği saptanmıştır (64). LV hipertrofisi,

artmış kas kitlesi nedeni ile oksijen ihtiyacını artırarak gizli subendokardiyal iskemiye

sebep olabilmektedir, yeniden düzenlenmiş koroner mikrodolaşım nedeni ile akım

rezervi 2 kat azalabilir. Benzer gözlemler aortik kapak hastalığı olanlarda  meydana

gelmekte, cTn seviyesi, artmış LV duvar kalınlığı ve yüksek pulmoner arter sistolik

basıncı ile ilişkilendirilmektedir.

Konjestif kalp yetmezliğinde olduğu gibi, RV-LV basınç ve volüm

yüklenmesi, miyokardiyal iskeminin yokluğunda cTn serbestleşmesine sebep

olabilmektedir. Bu, duvarın aşırı basınca maruz kalması ya da miyofibrillerde hasarla

sonuçlanan miyokardial yüklenme nedeni ile olmaktadır. Kalp transplantasyon u için

refere edilmiş ileri derecede kalp yetmezliği bulunan 238 hastanın %49’unda artmış

cTn seviyesi tespit edilmiştir . Artmış cTn tespit edilen hastalar, anlamlı olarak daha

yüksek BNP, yüksek pulmoner wedge basıncı, düşük kardiak output ve 2 kat artmış

mortaliteye sahip bulunmuştur ( 65).

Kronik pulmoner hipertansiyon lu (KPH) hastalar arasında %16 olguda cTn

yüksek tespit edilmiştir. cTnI yüksekliği kalp hızı, düşük oksijen satürasyonu, yüksek

BNP seviyesi ile ilişkilendirilmiş olup 2 yıllık yaşam süresi  bakımından kötü prognostik

faktör olarak (%81’e karşı %29) tespit edilmiştir (66). Aynı zamanda KOAH akut

alevlenmelerinde de cTnI yüksek tespit edilmiş ve hastane mortalitesi açısından

bağımsız bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır ( 67).

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) olan hastalarda cTn yüksekliği sıklıkla

gözlenmektedir (68). Bu nedenle KBY’li hastalarda miyokardiyal iskemi açısından daha

yüksek cTn eşiği önerilmektedir (69).

Benzer şekilde, RV yüklenmesi bulunan hastalarda artmış cTn seviyesi sıklıkl a

tespit edilmektedir. PTE’de cTn serbestleşmesi, RV du var basıncının artması ile PAB’ ın
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ani artması sonucu gelişen mikroinfar ktlarla açıklanmaktadır. cTn seviyesi PTE’nin

başlangıcından sonraki 12 saat içinde yükselmektedir ( 56). PTE’li hastalarda cTn’nin

yüksekliği %16–50 arasında bildirilmekte ve yüksek Tn seviyesi ile mortalite arasında

anlamlı ilişki bulunmaktadır ( 56,63,64).

Tablo 6’da Troponin yüksekliğinin trombotik olmayan sebepleri ve olası

mekanizmaları sunulmuştur (56).

Tablo 6. Troponin yüksekliğinin trombotik olmayan sebepleri ve olası mekanizmaları

Tanı Mekanizma

Sepsis Miyokardiyal hasar / arz-talep dengesizliği

Hipotansiyon Azalmış perfüzyon basıncı

Hipovolemi Azalmış dolum basıncı ve output

Supraventriküler taşikardi/Atrial fibrilasyon Arz-talep dengesizliği

Sol ventrikül hipertrofisi Subendokardial iskemi

Koroner vazospazm Uzamış iskemi

İntrakranial kanama ya da stroke Otonomik sinir sistemi dengesizliği

Sempatomimetik ajanların injeksiyonu Direkt adrenerjik etki

Kardiyak kontüzyon Travma

Direkt kardiyoversiyon akımı Travma

İnfiltratif kardiyak hastalıklar Miyozit baskısı

Kemoterapi Kardiak toksisite

Miyokardit İnflamasyon

Perikardit İnflamasyon

Kalp transplantasyonu İnflamasyon/immun aracılı

Konjestif kalp yetmezliği Miyokariyal duvar yüklenmesi

Pulmoner tromboemboli Sağ ventrikül yüklenmesi

Pulmoner hipertansiyon ya da amfizem Sağ ventrikül yüklenmesi

Ağır egzersiz Ventrikül yüklenmesi



30

1.8.2. Beyin natriüretik peptit

Natriüretik peptit ailesi 3 peptitten oluşur; a trial natriüretik peptit (ANP), BNP

ve C tip natriüretik peptit (CNP). BNP ilk kez 1988 yılında domuz beyninden izole

edilmiştir. İnsanda da az miktarda beyin dokusundan izole edilmekle birlikte daha

çok kalp ventriküllerinde sentez edilir. Natriüretik peptidler böbrekten Na emilimini

azaltır, arteriyel ve venöz dilatasyon yaparlar. Renin ve aldosteron salınımını

baskılarlar. Ayrıca periferik ve santral sempatik sistemi inhibe ederler ( 70,72).

Birçok çalışmada natriüretik pep tit düzeyi ile ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol

ventrikül end-diyastolik basıncı ve pulmoner wedge basınç arasında pozitif korelasyon

olduğu gösterilmiştir (73,74). Tüm bu durumlarda kalp duvar gerilimi nin artmasıyla

birlikte natriüretik peptidlerin salınımı  da artmaktadır. Natriüretik peptid düzeyleri

ventrikül fonksiyon bozukluğu ile  doğru orantılıdır (75). Natriüretik peptidlerin tanıdan

çok prognozu belirlemede değerli oldukları düşünülmektedir. Kalp yetersizliğinin

derecesine göre plazmada natriüretik pe ptid düzeyi otuz katına kadar artabilmektedir.

Dekompanse kalp yetersizliği olanlarda BNP’de belirgin yükselme olurken, sadece sol

ventrikül disfonksiyonu olanlarda orta düzeyde artış olmaktadır ( 76). Avrupa Kalp

Cemiyeti’nin hazırladığı kılavuzda kalp yet mezliğinin tanısının konmasında ya da

dışlanmasında natriüretik peptidlere yer verilmiştir ( 77).

Sağ kalp yetmezliğine neden olabilen kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve

PTE’de BNP düzeylerinin arttığı gösterilmiştir ( 78). Sağ kalp yetmezliğindeki BNP

artışının, sol kalp yetmezliğine göre daha ılımlı olduğu öne sürülmektedir ( 76).

PTE’li hastalarda prognoz belirlemede ve tedavi seçiminde RVD son derece

önemli bir göstergedir . Artmış kardiak biyomarkırlarla RVD arasındaki korelasyonun

araştırıldığı çalışmalarda değişik sonuçlar bildirilmektedir. Mehta ve ark adaşlarının

yaptığı çalışmada RVD, normal cTnI düzeyi  bulunan hastaların %15’inde tespit

edilirken, troponin I yüksekliği bulunan hastaların %67’sinde saptanmıştır (79).

Yalamanchili ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada RVD cTn yüksek  bulunan

hastaların %47’sinde tespit edilmiştir(80). PTE hastalarda RVD, yüksek cTnI seviyesi

bulunan hastalarda %40-70 oranında saptanırken; normal cTn seviyesi nde bu oran %15-

27 arasında bildirilmektedir (7 9). Kruger ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, BNP,
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RVD (+) hastaların %64’ünde yüksek tespit edilirken, RVD (-) hastaların sadece

%6’sında yüksek bulunmuştur (81).

Bu çalışmanın amacı; submasif PTE’li olgularda RVD’yi tespit etmede BNP ve

cTn serum seviyelerinin tanı değerini araştırmaktır.  Submasif PTE’li olgularda EKO

yapmaksızın BNP ve cTnI ile RVD’nin tespit edilebileceğini ve tedavi şemasının buna

göre düzenlenebileceğini düşünmekteyiz .
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2. GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya Haziran 2007- Haziran 2008 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi

Hastanesi Göğüs Hastalıkları Kliniği’nde PTE tanısı ile yatırılarak izlenen 50 hasta

alındı. Çalışma Üniversitemiz etik kurulu tarafından onaylandı. Çalışmaya katılan bütün

hastaların çalışmaya katılmayı kabul ettiklerine dair yazılı  onayları alındı.

PTE tanısı, 48 hastada daha önce tanımlanmış olan standart protokole göre

spiral toraks BT’de hastaların 31’inde (%62) ana pulmoner arterlerden birinde,

11’inde (%22) her iki ana pulmoner arterde ve  11’inde (%22) segmenter dallarda

PTE ile uyumlu hipodens dolum defekti  tespit edilerek, ventilasyon sintigrafisi ve

DGR normal olan 2 hastadan birinde sağ apikal, anterior, süperior, lateral bazal, sol

süperior lateral bazal, lingula inferi or segmentlerde ve diğerinde  ise solda diffüz

perfüzyon defekti izlenmesi nedeniyle V/Q sintigrafi (PIOPED kriterlerine göre)

yüksek olasılıklı bulunarak konuldu (20,82,83). Masif PTE’li hastalar (şok veya

kardiyopulmoner arrestin eşlik ettiği, hemodinamik olarak stabil o lmayan PTE), daha

önce KAH öyküsü, AMI, akut koroner sendrom, unstabil anjina pectoris, orta ve ileri

derece kalp yetmezliği (EF<%40), ileri derece böbrek yetmezliği, ağır KOAH -kor

pulmonale veya sepsisi olan hastalar çalışmaya alınmadı.

Submasif PTE’li olgular; hemodinamik olarak stabil olan  PTE’li hastalardan

oluşturuldu. EKO tetkikinde RVD bulguları saptananlar RVD (+)  ve RVD bulguları

saptanmayanlar RVD (-) olarak gruplandırıldı.

Kontrol grubu, hastalara benzer yaş grubundan herhangi bir hastalığı olmayan  ve

patolojik fizik muayene bulgusu  bulunmayan tamamen sağlıklı  19 (11 kadın/8 erkek)

kişiden oluşturuldu.

2.1. Kardiyak biomarkerların ölçümü

PTE tanısı kesinleşen hastalardan hastaneye kabul anında tedaviye

başlamadan önce cTnI için EDTA’sız tüplere 2 ml venöz kan örneği alındı ve

hastanemiz biyokimya laboratuvarında çalışıldı. cTnI düzeyleri Immulyte 2000

marka (DPC-Immulyte-2000 Washington, USA) test k itleri kullanılarak
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kemiluminesans yöntemi ile ölçüldü. TnI için cut-off değer olarak kitin belirlediği

0,42 ng/ml düzeyi alındı. BNP için EDTA’lı tüplere 2 ml venöz kan örneği alındı ve

hastanemiz acil servisinde Triage BNP test kitleri kullanarak (Biosite Triage Meter

Plus San Diego USA) fluorescent immunoassay yöntemi ile çalışıldı. Cut off değer

olarak kullanılan kitin sağlıklı insanlar için belirlediği 100 pg/ml olan değer kabul

edildi.

2.2. Sağ ventrikül disfonksiyonunun tespiti

RVD’yi tespit etmek amacı ile bütün hastalara başvuru sırasında EKO tetkiki

Acuson Sequa 512 marka cihazla 3.2 mHz yetişkin probu kullanılarak yapıldı.

EKO’da saptanan sağ ventrikül dilatasyonu, triküspit reg ürjitan jet velositesinin art ışı

(>2,5 m/sn), interventriküler septumda düzleşme ve paradoks hareket in izlenmesi ve

VCİ’de inspirasyonda kollaps oluşmaması RVD’yi tanımlamada kullanıldı (26).

Hastalar sağ ventrikül fonksiyonlarına göre  RVD (+) ve RVD (-) olmak üzere

2 gruba ayrıldı.

2.3. İstatistiksel analiz

Verileri değerlendirmede SPSS 12.0 bilgisayar programı kullanıldı. Sonuçlar

ortalama ± standart sapma şeklinde sunuldu. p<0.05 değerleri istatistiks el olarak

anlamlı kabul edildi. Üç gruptan elde edilen veriler arasında istatistiksel fark olup

olmadığına varyans analizi (ANOVA) ile bakıldı. Gruplar arasında cinsiyet farkı χ2

testi ile değerlendirildi. Anlamlı farklılık tespit edilen parametrelerin

karşılaştırılmasında post hoc testlerden Tukey testi uygulandı. RVD (+) ve RVD (-)

grupların laboratuar ve kardi yak biomarker değerlerinin karşılaştırılmasında

independent-samples T testi kullanıldı. Korelasyon analizleri Pearson korelasyon testi

ile yapıldı.
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3. BULGULAR

Çalışmaya alınan 50 PTE’li hastanın (20 erkek, 30 kadın) yaş ortalaması

59.94 ± 15,75 ve 19 kişilik kontrol grubunun (8 erkek, 11 kadın) yaş ortalaması 59.10

± 13,99 idi. Yaş ortalaması ve cinsiyet açısından hasta grup ile kontrol grubu aras ında

anlamlı fark saptanmadı  (p>0,05).

PTE tanısı 48 (%96) hastada multidedektör spiral toraks BT, 2 (%4) hastada

yüksek olasılıklı V/Q sintigrafisi ile konuldu. Tanısal amaçlı anjiyografiye hiçbir

hastada gereksinim duyulmadı .

Hastalarda izlenen en sık semptomlar; göğüs ağrısı, nefes darlığı, çarpıntı,

öksürük ve hemoptizi idi (Tablo 7).

Tablo 7. Çalışmaya alınan hastaların semptomları
Semptomlar Olgu sayısı (n) Yüzde (%)

Göğüs ağrısı

Nefes darlığı

Öksürük

Çarpıntı

Hemoptizi

42

38

12

10

4

84

76

24

                  20

8

Çalışmaya alınan hastalar risk faktörleri açısından değerlendirildiğinde; 50

hastanın 43’ünde (%86) kazanılmış ya da genetik risk faktörü olduğu tespit edildi.

Hastaların 16’sında (%32) malignite, 10’unda (%20) geçirilmiş major ope rasyon (son

20 gün içinde), 5’inde (%10) alt extremite fraktürü, 5’inde (%10) serebrovasküler

hastalık, 3’ünde (%6) immobilizasyon, 3’ünde (%6) ileri yaş (>65) ve 1’inde (%2)

protein C-S eksikliği saptandı. 7 hastada ise hiçbir risk faktörü tespit edilemed i.

Arter kan gazı analizinde; hastaların 6’sında (%12) normal  AKG değerleri,

44’ünde (%88) hipoksemi (PaO2<80 mmHg), 33’ünde (%66) hipokapni (PaCO2<35

mmHg), 26’sında (%52) respiratuar alkaloz tespit edildi.
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EKG degerlendirmesinde; hastaların %24’ünde patolojik bulguya

rastlanmazken, diğer hastalarda en sık tespit edilen patolojiler sinüs taşikardisi (%38),

S1Q3T3 paterni (%30), V1-4’de T negatifliği (%16) ve sağ dal bloğu (%12) idi.

Başvuruda çekilen DGR’de hastaların 9’unda (%18) hiçbir patolojik bulguya

rastlanmazken 21’inde (%42) pulmoner arter çapında genişleme, 13’ünde (%26)

plevral sıvı,12’sinde (%24) hemidiafragma elevasyonu  ve 7’sinde (%14) parankim

infiltrasyonu saptandı.

Çalışmaya alınan PTE’li hastaların 13’ünde (%26) alt extrem ite doppler

USG’de akut DVT tespit edildi. Trombüs DVT’li hastaların  3’ünde popliteal, 2’sinde

safen  ve 8’inde ise değişik venlerde tespit edildi.

EKO incelemesinde 24 hastanın EKO bulguları normal değerlendirilirken

anormal EKO bulguları olan 26  (%52) hastada en sık izlenen patolojik bulgular; sağ

ventrikül dilatasyonu (%52), inspirasyonda VCİ çapının >10 mm  olması (%38),

triküspid regurjitasyon velositesinin>2,5 m/sn olması (%36) ve interventriküler

septumda paradoksal hareket (%28) idi.

Çalışmaya alınan 50 hastanın 26’sında (%52) ekokardiyografik olarak RVD

tespit edildi. RVD tespit edilen hastaların EKO bulguları tablo 8’de sunulmuştur.
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Tablo 8. Çalışmaya alınan RVD (+) hastaların EKO bulguları

Hastalar RV çapı(mm) VCİ çapı(mm)
Trikuspit

velositesi(m/sn)

Semiparadoksal

hareket

1 40 29 3,46 -

2 39 24 3,28 -

3 37 17 2,81 +

4 31 14 2,40 +

5 37 26 3,36 +

6 32 10 2,34 -

7 39 20 3,12 -

8 31 9 1,79 -

9 32 9 2,53 +

10 35 20 3,61 +

11 40 26 3,66 +

12 36 8 1,93 +

13 41 27 3,54 +

14 31 13 2,86 -

15 36 24 2,94 -

16 33 19 3,10 +

17 32 9 1,83 +

18 37 21 3,51 +

19 31 8 2,22 +

20 34 16 3,00 -

21 33 18 3,4 -

22 31 15 1,98 -

23 31 18 2,8 -

24 36 8 3,29 +

25 42 26 3,57 -

26 38 16 2,72 -
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Çalışmaya alınan 50 hastanın 26’sında (%52) EKO ile RVD saptandı. Hastaların

22’sinde (%44) BNP ve 5’inde (%10) cTnI yüksek tespit edildi. BNP düzeyi RVD (+)

hastaların %73‘ünde ve RVD (-) hastaların %12’sinde, cTnI düzeyi ise RVD (+)

hastaların %11’inde ve RVD (-) hastaların %8’inde yüksek saptandı. BNP düzeyleri

RVD (+) grupta, RVD (-) ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı yüksek

bulundu (p<0.001). RVD (-) grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ise BNP

seviyeleri arasında anlamlı fark tespit edilmedi. Grupların cTnI seviyeleri

karşılaştırıldığında 3 grup arasında anlamlı fark izlenmedi. Çalışmaya alınan hastaların

ve kontrol grubunun kardiyak biyomarkır düzeyleri tablo 9’da sunulmuştur.

RVD (+) hastalar ile RVD (-) hastaların fizik muayene ve laboratuvar bulguları

arasında anlamlı farklılık izlenmedi. Grupl arın verileri tablo 10’da sunulmuştur.

RVD’yi tanımlamada BNP ve cTnI’nın s ensitivite, spesifite, pozitif ve negatif

prediktif değerleri tablo 11’de sunulmuştur.

Tablo 9. Çalışmaya alınan hastaların ve kontrol grubunun kardiak biyomarkır

düzeyleri

Parametre RVD (+) (n=26) RVD (-) (n=24) Kontrol (n=19)

BNP (pg/ml) 215,82±199,87* 36,32±32,16 30,36±30,78

cTnI (ng/ml) 0,26±0,16 0,19±0,23 0,20±0,00

*RVD (-) ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında p<0.001

RVD(+) ve RVD(-) hastalarda BNP seviyeleri ile RVD varlığını gösteren

parametreler karşılaştırıldığında; serum BNP seviyeleri ile sağ ventrikül çapı,

inspirasyonda ölçülen VCİ çapı ve triküspit velositesi arasında anlamlı pozitif

korelasyon olduğu tespit edildi (sırasıyla r=0.796, r=0.776, r=0.685, tümü iç in p<0.001).

Serum cTnI seviyeleri ile sağ ventrikül çapı, inspirasyonda ölçülen VCİ çapı ve triküspit

velositesi arasında da benzer korelasyon saptandı (sırasıyla r=0.556, r=0.397, r=0.396,

tümü için p<0.05).
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Tablo 10. Çalışmaya alınan RVD (+) ve RVD ( -) hastaların fizik muayene ve

laboratuvar bulguları

Parametre
RVD (+)

(n=26)

RVD (-)

(n=24)
p

Sistolik TA

(mmHg)
108,84±12,75 122,70±19,83 AD

Diastolik TA

(mmHg)
65,76±9,45 71,66±7,61 AD

Nabız ( /dk) 95,46±20,41 100,20±13,81 AD

pH 7,45±0,61 7,46±0,04 AD

PaCO2 (mmHg) 31,75±6,41 32,19±6,53 AD

PaO2 (mmHg) 56,33±13,46 58,60±13,11 AD

SaO2 (%) 87,22±7,69 83,15±19,62 AD

AD= anlamlı değil

Tablo 11. RVD’yi tanımlamada BNP ve cTnI’nın sensitivite, spesifite, pozitif prediktif

ve negatif prediktif değer leri

Parametre
Sensitivite Spesifite

Pozitif prediktif

değer

Negatif

prediktif değer

BNP (pg/ml) %73 %88 %86 %77

cTnI (ng/ml) %12 %91 %60 %51
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4. TARTIŞMA

Çalışmaya alınan hastaların %60’ının kadın olduğu ve tüm olguların %88’inin

40 yaş üstünde olduğu saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda PTE oluşum unun orta ve

ileri yaşlarda daha baskın olduğu bildirilmiştir (84,85). Stein ve arkadaşlarının

yaptıkları çalışmada PTE sıklığının yaşla ilişkili olarak doğrusal arttığı ve 50 yaşın

üzerindeki kadınlarda daha sık gö rüldüğü saptanmıştır (86).

PTE’li hastalardan daha önce kardiyopulmoner problemi bulunmayan larda en

sık rastlanan semptom ve bulgunun dispne ve takipne  olduğu bildirilmiştir (21). Özsu

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hastaların %73.5’inde dispne ve %59.2’sinde

göğüs ağrısı saptanmıştır (87). Bizim çalışmamızda ise en sık göğüs ağrısı (%84) ve

dispne (%76) tespit edilmiştir.

PTE için DVT dışında en sık rastlana n predispozan faktörün kırık ve cerrahi

sonrası immobilizasyon olduğu bildirilmiştir (11). Çalışmamızda ise en sık görülen

risk faktörünün malignite (%32) olduğu saptanmıştır.

PTE’de arter kan gazı değerleri normal olabileceği gibi hipoksemi, hipokapni,

respiratuar alkaloz ve P(A-a)O2 artışı saptanabilir. PTE’li olguların %80’inin

hipoksemik olduğu bildirilmiştir (88). Çalışmamızda hastaların  %12’sinde normal

AKG değerleri saptanırken, %88’inde hipoksemi, %66’sında hipokapni, %52’sinde

respiratuar alkaloz tespit edilmiştir.

EKG bulguları PTE tanısı için nonspesifiktir, ancak AMI ve perikardit gibi

hastalıkların ekarte edilmesinde yararlıdır. PTE’li olguların %70’inde EKG

bulgularının normal olduğunu bildiren bir çalışmada en sık rastlanan patolojik

bulguların ise sinüs taşikardisi, S1Q3T3 paterni, T inversiyonu ve atrial fibrilasyon

olduğu bildirilmiştir (89). Çalışmamızda hastaların  %24’ünde patolojik EKG

bulgusuna rastlanmazken, en sık tespit edilen patolojik bulguların sinüs taşikardisi

(%38), S1Q3T3 paterni (%30), V1-4’de T negatifliği (%16) ve sağ dal bloğu (%12)

olduğu saptanmıştır.

PTE’li olgularda DGR bulguları normal olabilir. Hatta ileri derecede

semptomatik PTE’li olgularda bile grafide herhangi bir patolojik bulgu izlenmeyebilir

(90). Yapılan çalışmalarda normal DGR oranı %14-16 arasında değişen oranlarda
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bildirilmektedir (87,91). Bizim çalışmamızda hastaların %18’inin DGR’lerinde

patolojik bulgu saptanmamıştır. Erbaycu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada en sık

görülen patolojik bulguların parankimal infiltrasyon (%44.9) plevral sıvı (%24.5) ve

hemidiyafragma yüksekliği (%16.3) olduğu bildirilmiştir (91). Çalışmamızda ise

sıklık sırasına göre; pulmoner arter çapında genişleme  (%42), plevral sıvı (%26),

hemidiyafragma yüksekliği (%24) ve parankim infiltrasyonu (%14) saptanmıştır.

Spiral toraks BT vasküler değişiklikler yanında parankimal d eğişiklikleride

göstermesi nedeniyle diğer görüntüleme yöntemlerine üstünlük sağlamaktadır. BT

bulguları arasında PTE’yi destekleyen en güvenilir bulgunun lümen içi dolma defekti

olduğu bilinmektedir (26).  Bir çalışmada spiral toraks BT’de trombüsün en sık

pulmoner arterin ilk dallanmasında (%69.2) daha sonra ana pulmoner arterlerde

(%38.5) ve pulmoner arterin ikinci dallanmasında (%5.1) olduğu tespit edilmiştir

(91). Çalışmamızda hastaların %62’sinde ana pulmoner arterlerden birinde,

%22’sinde her iki ana pulmoner arterde ve yine %22 ’sinde segmenter dallarda

hipodens dolum defekti  saptanmıştır. Sık izlenen diğer patolojik bulguların, parankim

infiltrasyonu (%20) ve plevral sıvı (%30) olduğu belirlenmiştir.

PTE’de extremitelerde doppler USG incelemesi ile DVT tespit oranı %15-46

olarak bildirilmektedir (92,93). Girard ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada

hastaların %82’sinde DVT tespit edilmiştir (94). Bizim çalışmamızda ise hastaların

%26’sında DVT saptanmıştır.

PTE, nefes darlığından hemodinamik şoka kada r değişen klinik tablolara

neden olan mortalite ve morbiditesi yüksek önemli bir klinik sorundur. Akut PTE

nedeniyle kaybedilen hastalarda en önemli ölüm nedeni RVD’di r (95). Akut PTE’de

pulmoner vasküler yatağın azalması ve trombüsten kaynaklanan nörohümoral etkiler

sonucunda oluşan bronkokonstrüksiyon ile hipoksi gelişir. Meydana gelen hipoksi

pulmoner vazokonstrüksiyon oluşturarak ani pulmoner arter basınç artışına neden

olur. Ani yükselen pulmoner arter basıncı ise sağ ventrikül afterload’unda artış, sağ

ventrikülde dilatasyon ve ardından sağ ventrikül disfonksiyonu ile sonuçlanır.

Çalışmamızda 50 PTE’li ha stanın 26’sında RVD tespit edilmiştir . Benzer

şekilde, Riberio ve arkadaşları 126 hasta ile yaptıkları çalışmada hastaların %55’inde



41

ılımlı ya da şiddetli RVD tespit etmişlerdir (96). Masif PTE’li hastaları da kapsayan

209 hasta ile yapılan bir çalışmada ise hastaların 65’inde (%31) normal sistemik

arteryel kan basıncıyla birlikte EKO’da RVD izlenmiştir (28). Yapılan diğer

çalışmalarda %28-68 arasında değişen oranlarda RVD tespit edildiği bildirilmiş tir

(97,100). Çalışmalar içerisinde en yüksek RVD oranını bildiren Come olmuştur. Bu

çalışmada olguların %80’inde sağ ventrikül dilatasyonu ve hipokinez isi ile uyumlu

EKO bulguları saptanmıştır (101).

PTE tanısında EKO’nun rutin kullanımı önerilmese de P TE tanısı alan

hastalarda klinik riskin belirlenmesi ve prognozun tayini için faydalı olduğu

belirtilmektedir (102). Özellikle masif PTE’de RVD’yi göstermede son derece önemli

olduğu bilinmekle birlikte Wolde ve arkadaşları RV fonksiyonlarını değerlendirmede

EKO kriterlerinin heterojen olduğunu belirtmektedirler  (103). EKO ile tespit edilen

RVD için farklı tanımlamalar kullanılmıştır; sadece RV hipokinezisini RVD olarak

kabul edenlerin yanı sıra RV genişlemesini ya da interventriküler septum

diskinezisini RVD olarak kabul edenler de vardır  (104,108). Konstantinides ve

arkadaşları ise RVD’yi VCİ’nin inspirasyonda kollabe olmaması olarak

tanımlamışlardır (109). Çalışmamızda RVD’yi tanımlamada RV genişlemesi,

inspirasyonda VCİ çapının >10 mm olma sı, triküspit velositesinin >2.5  m/sn olması

ve interventriküler septumda paradoksal hareket varlığı  kullanılmıştır.

EKO’nun 24 saat uygulanabilirliği sınırlı ve maliyeti yüksektir. Obez

hastalarda, pozisyon verilemeyen yata lak ve yoğun bakım hastalarında görüntü

kalitesi kötüdür (104). Bu nedenle submasif PTE’de hem EKO’ya alternatif

olabilecek hem de RV hasarı veya disfonksiyonunu teyid edebilen ek prosedü rlere

ihtiyaç vardır. Son çalışmalar  kardiyak biyomarkırlar (cTnI, BNP) ile RVD’nin tespit

edilebileceğini öne sürmektedir (110, 111).

Bir nörohormon olan BNP’nin majör kaynağı ventriküler miyositlerdir. Bu

nedenle BNP’deki artışlar ventriküler yapı ve fonksiyonlardaki bozuklukları

yansıtabilir. BNP salınımı için asıl uyar ıcı ise RV yüklenmesine bağlı geli şen duvar

gerginliğidir (112). Son zamanlarda yapılan çalışmalar PTE’li hastalarda artmış BNP
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düzeyinin RVD’yi göstermede yüksek bir prediktif değere sahip olduğunu

göstermiştir (81,113,114). Kucher ve arkadaşları masif PTE’li hastalarıda aldıkları 73

hasta ile yaptıkları çalışmalarında BNP’nin cut off değerini 90 pg/ml kabul etmişler

ve RVD (+) 33 hastanın 29’unda (%88) BNP seviyesini yüksek bulmuşlardır (115).

Pascu ve arkadaşları masif PTE’li hastaları da dahil ettikler i 40 hasta ile yaptıkları bir

çalışmada BNP düzeyini RVD (+) olan hastaların %71’inde yüksek, RVD (-)

hastaların ise sadece %8’inde yüksek saptamışlardır (116). Pascu ve arkadaşları

tarafından yapılan başka bir çalışmada 70 PTE’li hastanın %34’ünde RVD tespit

edilmiş, BNP değerleri RVD (+) hastalarda RVD (-) hastalara göre anlamlı olarak

yüksek bulunmuştur (117). Pieralli ve arkadaşları, hemodinamisi stabil 61 PTE’li

hasta ile yaptıkları çalışmada hastaların %57’sinde EKO ile RVD tespit et mişler ve

BNP seviyesinin yüksekliği ile RVD prevelansının arttığını saptamışlardır (111).

Tulevski ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada 16 PTE’li hasta ve 12 kişilik kontrol

grubununun BNP düzeylerini karşılaştırmışlar ve kontrol grubuna göre P TE’li

hastalarda BNP değerler ini anlamlı yüksek bulmuşlardır. Ayrıca aynı çalışmada BNP

seviyesinin RVD (+) hastalarda RVD (-) hastalara göre de anlamlı yüksek olduğunu

bildirmişlerdir (118). Yardan ve arkadaşlarının 40 PTE’li hasta ile yaptıkları

çalışmada 19 submasif ve 5 masif olmak üzere 24 PTE’li hastada EKO ile RVD tespit

edilmiş, RVD (+) hastalarda BNP düzeyi RVD (-) hastalara göre anlamlı yüksek

bulunmuştur (119). Aynı araştırmacılar başka bir çalışmalarında BNP’nin PTE’li

hastalarda tedavinin etkinliğini değerlendirmekte de ku llanılabileceğini

belirtmişlerdir (120). Kruger ve arkadaşları 50 hasta ile yaptıkları ve BNP’nin cut off

değerini 90 pg/ml kabul ettikleri çalışmalarında BNP düzeyini RVD (+) hastaların

%64’ünde ve RVD (-) hastaların ise sadece %6’sında yüksek bulmuşlar ve yüksek

BNP düzeyi ile RVD’nin tespit edilebileceğini ileri sürmüşlerdir (81). Bizim

submasif 50 PTE’li hasta ile yaptığımız çalışmamızda ise BNP için cut-off değeri 100

pg/ml alınmış ve hastaların 22’sinde (%44) BNP seviyesi yüksek saptanmıştır. BNP

düzeyi RVD (+) hastaların %73’ünde yüksek bulunurken RVD (-) hastaların ise

sadece %12’sinde yüksek tespit edilmiştir.
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Akut PTE’de RV duvar stresindeki artış, sağ koroner arterde kompresyona

neden olmakta, bu durum subendokardiyal iskemiye ve sağ ventrikülün

mikroinfarktüsüne yol açmakta, böylece cTn’lerde artış görülmektedir (121). cTn’ler

myokardial hücre hasarının ve mikroskobik nekrozun en duyarlı belirteçleridir.

Pacouret ve arkadaşları masif PTE’li hastalarla yaptıkları çalışmalarında 29 hastanın

2’sinde (%7) cTnI seviyesini yüksek bulmuşlardır (122). cTnI cut-off değerinin 0.4

ng/ml kabul edildiği bir başka çalışmada PTE’li 24 hastanın %21’inde cTnI yüksek

tespit edilmiştir (123). Aynı araştırmacının 458 submasif PTE’li hasta  ile yaptığı

diğer bir çalışmada hastaların %13,5’inde cTnI düzeyi 0,5 ng/ml’nin üzerinde

bulunmuştur (124). Kucher ve arkadaşları 91 PTE’li hasta ile yaptıkları

çalışmalarında hastaların %31’inde cTnI seviyesini 0,06 ng/ml’nin üzerinde tespit

etmişlerdir (125). Diğer bir çalışmalarında ise hastaların %30’unda cTnI düzeyini 0.1

ng/ml’nin üzerinde bulmuşlardır (99). Jimenez ve arkadaşları cTnI’nın cut-off

değerini 0.1 ng/ml kabul ettikleri çalışmalarında hemodinamisi stabil 318 PTE’li

hastanın 102’sinde (%32) cTnI’yı yüksek saptamışlardır (126). Bizim çalışmamızda

ise, cut-off değeri 0,42 ng/ml olarak alınmış ve yüksek cTnI seviyesi 50 hastanın

5’inde (%10) bulunmuştur.

PTE tanısı konulan hastalarda cTnI değerinin yüksek tespit edilmesi  majör bir

PTE açısından uyarıcı olabilir ve sağ ventrikül dilatasyonu veya disfonksiyonu

açısından bilgi verebilir.  Bununla beraber cTnI hemodinamisi stabil hastalar da da

RVD ile ilgili olarak tesp it edilebilir (54) ve artmış cTnI seviyesi RVD’nin erken ve

güvenilir bir göstergesi olabilir  (127). Konstantines ve arkadaşları masif PTE’li

hastalarıda kapsayan 106 PTE’li hasta  ile yaptıkları çalışma sonucunda cTnI ile RVD

arasında anlamlı bir ilişki olduğu kanısına varmışlardır (128). Amorim ve arkadaşları

tarafından yapılan, cTnI’nın cut-off değerinin 0.1 ng/ml olarak kabul edildiği masif

PTE’li hastaların da dahil edildiği bir çalışmada cTnI yüksekliği RVD (+) hastaların

%83,3’ünde ve RVD (-) hastaların sadece %35’inde yüksek bulunmuştur (129).

Mehta ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, RVD’yi cTnI düzeyi normal bulunan

hastaların %15’inde tespit ederken, cTnI düzeyi yüksek (>0,4 ng/ml) olan hastaların

%67’sinde saptamışlardır (79). Hemodinamisi stabil  57 PTE’li hastanın dahil edildiği
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bir çalışmada cTnI yüksekliği RVD (+) hastaların 12’sinde (%66) ve RVD(-) olan

hastaların ise sadece 4’ünde (%26) tesbit  edilmiştir (130). Hsu ve arkadaşları 110

hasta ile yaptıkları  çalışmada cTnI cut off değerini 0,4 ng/ml almışlar, hastaların

%32’de cTnI yüksekliği ile RVD’yi birlikte tespit etmişler ve iki parametrenin açıkça

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (131). Scridon ve arkadaşlarının cTnI cut of değerini

0.1 ng/ml kabul ederek yaptıkları çalışmada da RVD ile yüksek cTnI birlikteliği

hastaların %32’sinde saptanmıştır (132). Meyer ve arkadaşlarının masif PTE’li

hastaları da kapsayan 36 hasta ile yaptıkları çalışmalarında, cTnI’nın cut off değeri

0.15 ng/ml alınmış, RVD (+) hastaların %63’ünde ve RVD (-) olan hastaların

%28’inde cTnI düzeyi yüksek bulunmuştur (133). cTnI cut off değerinin 0.42 ng/ml

alındığı çalışmamızda ise yüksek cTnI seviyesi RVD (+) hastaların %11’inde ve

RVD (-) hastaların %8’inde saptanmıştır.

Enea ve arkadaşlarının 26 hasta ile yaptıkları çalışmalarında BNP ve cTnI

düzeylerinin masif PTE ve nonmasif PTE+ RVD (+) hastalarda, nonmasif PTE’li ve

RVD (-) hastalara göre anlamlı yüksek olduğu , masif PTE ve nonmasif PTE’li ve

RVD (+) hastalar arasında ise anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir (134).

Logeart ve arkadaşları 67 submasif PTE’li hasta ile yaptıkları çalışmalarında

hastaların %53’ünde RVD tespit etmişlerdir. BNP düzeyini bu hastalarda RVD (-)

hastalara göre anlamlı yüksek bulmuşlardır. Ayrıca BNP<100 pg/ml ve cTnI<0,1

ng/ml düzeyinde RVD için negatif prediktif değer in %100, diğer taraftan BNP>100

pg/ml ve cTnI>0,1 ng/ml kombinasyonu durumunda pozitif prediktif değer in %80

olduğunu bildirmişlerdir (135).

Şimdiye kadar bildirilen ve PTE ile kardiyak biyomarker arasındaki ili şkiyi

değerlendiren çalışmaların bazılarında (133,135) KAH dışlanmamışken, bizim

çalışmamızda KAH’lı hastalar çalı şmaya alınmamıştır. Yine çalışmaların bir kısmı

masif PTE’li hastaları kapsıyorken ( 127,129,134), bizim çalışmamıza sadece

submasif hastalar alınmıştır. Bu da daha önceki çalı şmalar için en önemli sınırlayıcı

özelliktir.
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Sonuç olarak, artmış BNP düzeyinin RVD için bir belirteç olabileceği, BNP

seviyesi yüksek hastaların yakından takip edilmesi gerektiği ve trombolitik tedavi

açısından değerlendirilebileceği düşünülmüştür. Ancak PTE’li hastaların hem

prognoz tayininde hem de trombolitik tedavi kararını vermede k ullanılabilecek

kardiyak biyomarkerlerin belirli bir cut -off değerinin tespit edilmesi amacı ile tedavi

stratejilerini de içeren çok merkezli geniş hasta serilerini kapsayacak randomize

çalışmalara gereksinim olduğu kanaatindeyiz.

.
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